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RESUMO 
 
 
Os tumores são massas anormais de tecido cujo crescimento excede, não é coordenado com o 
de tecidos normais e persiste mesmo depois de cessado o estímulo iniciador. A carcinogênese 
é um processo de múltiplas etapas onde células saudáveis adquirem malignidade e sofrem 
mudanças genéticas progressivas e cumulativas. O fígado é um órgão que desempenha várias 
funções visando a homeostase do organismo. É a maior glândula do corpo e possui grande 
capacidade de regeneração. Ele varia em localização intra-abdominal e em número de lobos 
entre as espécies veterinárias. Desordens hepáticas por vezes têm consequências de alcance 
sistêmico, sendo melhormente entendidas no âmbito estrutural e funcional. Neoplasias 
primárias de fígado representam uma parcela muito pequena de todas as que acometem 
pacientes veterinários e sua etiologia em cães ainda não foi totalmente esclarecida. Em 
humanos e em animais, o carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia hepática primária 
maligna mais comum. Esse neoplasma representa aproximadamente 50% das neoplasias 
hepáticas de animais. A vesícula urinária é outro órgão candidato a tumores, especialmente os 
de elevada malignidade e potencial invasivo, sendo o carcinoma de células transicionais 
(CCT) um exemplo clássico destes. Já foram estudadas relações dos neoplasmas vesicais com 
diversos fatores (Ex.: exposição a químicos da indústria petrolífera em humanos, banhos com 
produtos pulicidas em cães, obesidade, etc.). Apesar da baixa frequência dos tumores vesicais, 
a prevalência do câncer de bexiga em animais atendidos por hospitais-escola veterinários tem 
continuado a crescer nos EUA e no Canadá ao longo dos últimos 30 anos. Em cães, as 
neoplasias de bexiga são as mais comuns do trato urinário inferior e neles ocorrem com maior 
frequência do que em gatos. Felizmente, os tumores de vesícula urinária constituem pouco 
menos de 1 a 2% de todos tumores caninos e, ademais costumam acometer mais cães idosos. 
As neoformações do trato urinário inferior ocupam espaço na anatomia do órgão e 
frequentemente provocam graves consequências por conta das lesões e ulcerações na mucosa 
vesical. Neste sentido, são característicos os sinais clínicos de disúria, hematúria e/ou 
obstrução. O presente trabalho objetiva realizar uma revisão de literatura com enfoque na 
etiologia, no diagnóstico e no tratamento dos referidos neoplasmas. Ademais, objetiva-se 
descrever e discutir um caso clínico de um cão SRD, 9 anos de idade, atendido em Natal-RN, 
diagnosticado com os referidos neoplasmas de modo simultâneo, tratado cirurgicamente e 
clinicamente e, posteriormente, com quimioterapia. Após a exérese dos tumores, o cão foi 
acompanhado pelo veterinário clínico responsável e por um oncologista, mediante exames de 
rotina (USS, hematologia, bioquímica sérica, etc.), e houve uma considerável sobrevida 
(quase 2 anos). Essa sobrevida condiz com o que afirma a literatura veterinária sobre o CCT, 
e o mérito para tanto parece residir no fato de que, ao longo do curso clínico, houve total 
comprometimento do proprietário em seguir as orientações e grande dedicação por parte da 
equipe veterinária no tocante aos cuidados com o paciente. 
 
Palavras-Chave: Oncologia. Tumores. Fígado. Vesícula Urinária. 
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ABSTRACT 
 
 
 
Tumors are abnormal tissue masses whose growth surpass, is not coordinated with that of 
normal tissues and persist even after cessation of the initiating stimulus. Carcinogenesis is a 
multi-step process where healthy cells acquire malignancy and undergo on progressive and 
cumulative genetic changes. The liver is an organ that performs several functions aiming the 
body's homeostasis. It is the largest body gland and has great regeneration capacity. It varies 
on intra-abdominal location and number of lobes among veterinary species. Liver disorders 
sometimes have systemic range consequences, being better understood on structural and 
functional aspects. On general, primary hepatic neoplasms are a too small portion of all who 
affects veterinary patients and the etiology of them on dogs is still not totally clear. In humans 
and in animals, hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary malignant liver 
neoplasm. This neoplasm represents approximately 50% of all animal hepatic neoplasms. The 
urinary bladder is another candidate organ for tumors, especially those of elevated malignancy 
and invasive potential, being the transitional cells carcinoma (TCC) an classic example of 
them. Relationship of bladder neoplasms with different factors has already been studied (eg: 
exposure to petroleum industry chemicals in humans, baths with pulicidal products in dogs, 
obesity, etc.). Despite the low frequency of bladder tumors, the prevalence of bladder cancer 
in animals attended by veterinary school hospitals has continued to grow in the USA and 
Canada over the past 30 years. In dogs, bladder neoplasms are the most common of the lower 
urinary tract and on them occur more frequently than in cats. Fortunately, tumors of the 
urinary bladder make up less than 1% to 2% of all canine tumors and, moreover, usually 
affect older dogs. Lower urinary tract neoplasms occupy anatomical space on the organ and 
often cause serious consequences due to lesions and ulcerations in the bladder mucosa. 
Regarding to this, the clinical signs of dysuria, hematuria and/or obstruction are characteristic. 
The objective of this study is to review the literature with focus on the etiology, the diagnosis 
and the treatment of the mentioned neoplasms. In addition, it aims to describe and discuss a 
clinical case of a SRD dog, 9-year-old, attended in Natal-RN, diagnosed with these neoplasms 
simultaneously, treated surgically and clinically and, further, with chemotherapy. After the 
tumor was excised, the dog was followed up by the responsible clinical veterinarian and an 
oncologist through routine examinations (USS, hematology, serum biochemistry, etc.), and 
there was considerable survival (almost 2 years). This survival is consistent with what the 
veterinary literature says about the TCC, and the merit for it seems to lie in the fact that, 
throughout the clinical course, there was total commitment from the owner to follow the 
guidelines and great dedication from the veterinary team concerning to the patient care. 
 
Keywords: Oncology. Tumors. Liver. Urinary Bladder. 
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1 NEOPLASIAS 
 
1.1 Etimologia 
 
De acordo com Werner (2010), o termo ―neoplasia‖ significa, literalmente, ―novo 
crescimento‖. Segundo o mesmo autor, a melhor definição sobre o que é uma neoplasia — 
por ser, ao mesmo tempo, concisa e completa — foi feita por Willis (1952), sendo, pois, uma 
massa anormal de tecido cujo crescimento excede, não é coordenado com o de tecidos 
normais e persiste mesmo depois de cessado o estímulo iniciador. 
De maneira resumida, a nomenclatura de tumores depende da histogênese e da 
histopatologia do câncer em questão. A regra mais simples pertence à nomenclatura de 
neoplasias benignas, onde se acrescenta o sufixo ―oma‖ ao radical que determina o tecido que 
originou o tumor. Por outro lado, a nomenclatura de tumores malignos é um pouco mais 
complexa. Neste caso, é preciso, primeiramente, considerar a origem embrionária do tecido 
relativo ao tumor. Segundo Costa (2014), quando a origem for nos tecidos de revestimento 
(epitelial) externo e interno, os tumores são denominados ―carcinomas‖. Quando a origem for 
glandular, os tumores passam a ser chamados de adenocarcinomas. Tumores Originários dos 
tecidos conjuntivos (mesenquimais) sofrerão o acréscimo da palavra ―sarcoma‖ ao vocábulo 
que corresponde o tecido de origem. Neoplasmas de origem nas células blásticas têm o sufixo 
―blastoma‖. 
Com base em Costa (2014), em se tratando das exceções na nomenclatura de tumores, 
podem ser citadas: 
1- Os tumores epônimos costumam ser malignos e recebem em sua nomenclatura o 
nome do responsável pela sua descoberta (por exemplo: tumor de Wilms (nefroblastoma), 
tumor de Krukemberg (adenocarcinoma mucinoso metastático para ovário);  
2- Em termos histopatológicos, neoplasmas podem receber nomes complementares no 
intuito de sua morfologia ser melhor esclarecida macro e microscopicamente (por exemplo: 
carcinoma ductal infiltrante, adenocarcinoma mucinoso, carcinoma medular);  
3- Neoplasias malignas e benignas podem apresentar mais de uma linhagem celular, 
isto é, epitélios múltiplos. Portanto, além do sufixo correspondente à sua 
malignidade/benignidade, recebem também o radical etimológico correspondente aos tecidos 
de origem (por exemplo: fibroadenoma, angiomiolipoma);  
14 
 
4- Certas neoplasias malignas recebem erroneamente o sufixo ―oma‖ apenas por não 
apresentarem uma variante benigna, como é o caso dos linfomas, melanomas e sarcomas — 
onde o mais correto, por exemplo, seria, respectivamente: linfossarcoma e melanossarcoma;  
5- Alguns cânceres são reconhecidos por outros nomes que não dizem respeito à 
denominação pelos critérios histogenéticos ou morfológicos (por exemplo: mola hidatiforme 
(corioma) e micose fungóide (linfoma não Hodgkin cutâneo). 
 
1.2 Breve histórico 
 
 É compreensível que a origem das neoplasias seja um assunto muito relacionado com 
a história da humanidade. A literatura relata que aproximadamente 1538 A.C., no Egito 
antigo, já havia certa evidência médica sobre o diagnóstico e tratamento de cânceres no Ebers 
papyrus (DAVID; ZIMMERMAN, 2010).   
Segundo Sudhakar (2009) algumas teorias já tentaram elucidar a doença, a saber: (1) 
A teoria humoral (criada pelo grego Hipócrates, embasada no desequilíbrio dos fluidos 
corporais e aceita ao longo de quase toda a idade antiga e média por 1300 anos); (2) A teoria 
da linfa (aceita ao longo do século XVII, propunha o câncer como oriundo da linfa advinda do 
sangue); (3) A teoria do blastema (no século XVIII, Johannes Müller e Rudolf Virchow 
demonstraram que um neoplasma vinha de células e não da linfa); (4) A teoria da irritação 
crônica (Rudolf Virchow adicionou a irritação crônica como outra raiz etiológica para o 
câncer); (5) A teoria do trauma (aceita entre 1800 a 1920, tinha os traumas como importantes 
agentes causadores da doença); (6) A teoria dos parasitas (até o século XVIII, alguns 
cientistas acreditavam que a doença era contagiosa e espalhada por parasitas).  
 Entre 1943 e 1945 foi desenvolvido o sistema de estadiamento TNM por Denoix 
(1946). O desenvolvimento deste sistema de fato foi um marco importante na ciência 
oncológica como um todo, sendo que o mesmo continua sendo aprimorado/discutido e segue 
desempenhando papel primordial na obtenção de prognósticos em diversos casos.  
 Devido à relevância e à recorrência da doença, é também presumível a grande 
importância do tratamento do câncer dentro da história da ciência médica. Chu e Devita 
(2008) afirmam que a cirurgia e a radioterapia dominaram o campo do tratamento 
antineoplásico nos anos 1960, contudo, pouco tempo depois, dados de outros estudos 
mostraram que a modalidade quimioterápica combinada a outros métodos terapêuticos 
poderia ser valorosa no tocante à cura de vários cânceres avançados.  
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Em tese, graças às ferramentas diagnósticas fornecidas pelos avanços em ciências 
como a imaginologia, a histopatologia e a patologia clínica, o diagnóstico de vários tumores é 
cada vez mais aprimorado e preciso. Neste âmbito, por exemplo, a radiografia tem sido o 
esteio do diagnóstico por imagem por décadas, porém a ultrassonografia (USS), a tomografia 
computadorizada (TC) e a ressonância magnética (RM) tornaram-se rotineiros em alguns 
hospitais veterinários tidos como referência no exterior (LAMB, 2016).  
 O tratamento contra o câncer também foi algo dinâmico ao longo da história humana. 
Segundo Chu e Devita (2008), o advento da quimioterapia veio no começo do século XX com 
o pioneirismo do químico alemão Paul Ehrlich, que utilizou modelos animais para testar o 
efeito de uma série de substâncias em doenças e, ademais, cunhou o termo e o resumiu como 
o uso de químicos para o tratamento de moléstias (EHRLICH, 1877). Após a década de 60, 
observações posteriores criaram oportunidades para a aplicação de drogas em conjunto com 
outras modalidades terapêuticas (cirurgia e/ou tratamentos radioativos, por exemplo), 
principalmente no sentido de lidar com as problemáticas dos efeitos colaterais, do tempo de 
recuperação do paciente e das micrometástases.  
 O advento da imunoterapia também é citado como historicamente relevante na terapia 
anticâncer (REGAN et al., 2016; SUDHAKAR, 2009). Essa modalidade faz uso de agentes 
biológicos que podem ser produzidos de maneira laboratorial (Ex.: interferons e 
interleucinas). O mecanismo de ação destes consiste em mimetizar os sinais utilizados pelo 
próprio corpo quando do combate ao crescimento tumoral. Ademais, continuam sendo 
realizadas grandes descobertas a despeito das terapias anti-câncer e tratamentos adjuvantes na 
medicina humana e animal. Estas ferramentas podem possuir enorme potencial em prevenir, 
atenuar ou até mesmo reverter o processo de carcinogênese. 
 Na contemporaneidade, o câncer já foi considerado a segunda maior causa de morte 
em humanos no mundo — ficando atrás apenas das mazelas cardiovasculares, sendo que, nos 
Estados Unidos, metade dos homens e um terço das mulheres desenvolverá câncer ao longo 
de suas vidas (SUDHAKAR, 2009). Em animais, MacEwen e Withrow (2007) relataram que 
45% dos cães com mais de 10 anos morrem por alterações sistêmicas relacionadas ao câncer 
todos os anos.  
 A partir do avanço da ciência oncológica concomitante a décadas de pesquisa, fica 
evidente o quanto as neoplasias foram e ainda continuam sendo bastante estudadas, bem como 
sua importância no cenário da saúde coletiva. Com o avanço dos estudos oncogenéticos, por 
exemplo, vários cânceres poderão ser previstos e, portanto, prevenidos. A partir dos avanços 
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científicos é, pois, esperável a progressão na compreensão da doença, novas abordagens 
diagnósticas e terapêuticas e, talvez, até mesmo sua cura. 
 
1.3 Etiopatogenia do câncer 
 
 De maneira geral, um dos consensos mais aceitos pela comunidade científica para 
explicar o aumento da casuística das neoplasias ao longo das últimas décadas é o de que 
quanto mais os animais e pessoas vivem, maior a exposição aos agentes carcinogênicos do 
ambiente. Contudo, a ciência é dinâmica e o desenvolvimento da mesma parece ser 
proporcional ao desenvolvimento de novos relatos, hipóteses e abordagens que expliquem a 
etiologia e outros aspectos dos neoplasmas.  
 A teoria reducionista tem o câncer como doença genética, ou seja, resultado de 
mutações inevitavelmente progressivas em relação ao avanço do tempo e ocorridas em certos 
genes do genoma da célula, especialmente naqueles envolvidos em mecanismos de reparo do 
DNA (TEIXEIRA, 2007). Entretanto, sob outra óptica, Duesberg (2007) postulou a 
anormalidade cromossômica como uma causa mais evidente para o câncer em seu artigo 
publicado na Scientific American intitulado ―Chromosomal Chaos and Cancer‖, e, portanto, 
rejeita a teoria reducionista. 
 Há alguns anos descobriu-se acerca da existência das células-tronco cancerígenas 
(CTC) (ou células iniciadoras de tumor — CIT) nos tumores. Propõe-se que o crescimento 
tumoral é mantido por uma subpopulação distinta dessas CTCs, onde estas possuem 
capacidade de auto-regeneração e, além disso, induzem a produção de linhagens heterogêneas 
de oncócitos (CLARKE et al., 2006; MICHISHITA et al., 2014). Utilizando a análise de 
citometria de fluxo para marcadores de células-tronco/progenitoras, já foi possível a 
identificação de CITs em vários tumores sólidos incluindo alguns de mama, fígado e cólon 
(AL-HAJJ et al., 2003; O'BRIEN et al., 2007; RICCI-VITIANI et al., 2007; MICHISHITA et 
al., 2014). 
 
1.4 Carcinogênese 
 
A carcinogênese é um processo de múltiplas etapas. A priori, as células adquirem 
malignidade e sofrem alterações genéticas progressivas e cumulativas. Os genes afetados 
geralmente são os responsáveis pelo controle do ciclo celular, pelo reparo do DNA e/ou pela 
apoptose. As mutações nos mesmos podem originar crescimento celular desordenado, bem 
17 
 
como células com alta capacidade metastática. Essas alterações genéticas também podem 
ocorrer justamente nos proto-oncogenes, os quais são responsáveis pelos mecanismos 
reguladores do desenvolvimento celular (TEDARDI et al., 2016). As mutações acumuladas 
ocasionadas pelos fatores micro e macroambientais propiciam alterações nos proto-oncogenes 
e nos genes supressores de tumor. A partir daí, ocorre desequilíbrio nos mecanismos 
homeostáticos de proliferação e diferenciação celular e de apoptose. Entretanto, o tumor 
venéreo transmissível de cães parece representar uma exceção à carcinogênese padrão, pois 
ele decorre da implantação de células tumorais de um animal portador para outro saudável 
(WERNER, 2010).  
De acordo com Werner (2010), estima-se que tumores mais agressivos, como os do 
pulmão e do cólon, dobram de tamanho a cada 2 ou 3 meses em pessoas, porém não existem 
dados suficientes quanto à velocidade real de crescimento de tumores em animais. O mesmo 
autor afirmou que as células neoplásicas são geneticamente instáveis e podem sofrer novas 
mutações, fato este que explica tanto o porquê de algumas neoplasias benignas tornarem-se 
malignas, como as mudanças comportamentais de um câncer ao longo de seu curso clínico — 
diminuição ou aumento de sua taxa de crescimento, maior ou menor agressividade, elevação 
ou redução de seu potencial metastático, entre outros fatores. 
Historicamente, tem-se descoberto cada vez mais acerca da influência de alguns 
fatores sobre a oncogênese. Tais fatores são conhecidos por alguns termos, dentre eles: 
―agentes oncogênicos‖ ou ―carcinógenos‖ ou, mais popularmente, ―cancerígenos‖. Em seres 
humanos, por exemplo, já foram estabelecidas relações entre a ocorrência de câncer e a 
exposição a carcinógenos ambientais (POTTS, 1775; LIJINSKY, 1970; DRASAR; 
RENWICK, 1976; EL-BAYOUMY, 1992; GRIMMER, 2018), os hábitos de vida individuais 
(SOMI et al., 2015) e a cultura sócio-política (DIXON-MUELLER; WASSERHEIT, 1991; 
FREEMAN, 2004). 
Segundo Tedardi et al. (2016), alguns pesquisadores classificam as causas das 
neoplasias em conhecidas e prováveis. As causas conhecidas são exemplificadas pelos seres 
animados (vírus oncogênicos, helmintos, células neoplásicas transplantadas) e pelos seres 
inanimados, que podem ser de natureza física (radiações UV, ionizante e atômica) ou de 
natureza química (agentes químicos iniciadores). Os agentes prováveis podem ser divididos 
em: hereditariedade, hormônios, radiação calórica, traumatismos e nutrição. Com base nessas 
informações é possível afirmar, portanto que a carcinogênese pode ter raiz endógena, química, 
física, viral, parasitária, bacteriana, nutricional e/ou hereditária. 
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Conforme afirmou Tedardi et al. (2016), a literatura estima que 80% das neoplasias 
têm origem em estímulos ambientais, na exposição a carcinógenos químicos e físicos ou em 
infecções por vírus oncogênicos. De fato, os chamados ―agentes oncogênicos‖ são por vezes 
prontamente responsabilizados pela incidência de vários tipos de neoplasmas. Eles podem ser 
divididos em agentes extrínsecos e agentes intrínsecos.  São exemplos de agentes extrínsecos 
(também conhecidos como fatores macroambientais): radiação ionizante, radiação UV, 
carcinógenos químicos e biológicos (vírus, bactérias, células cancerígenas implantadas (TVT) 
e parasitas). Os agentes intrínsecos (também conhecidos como fatores microambientais) 
podem ser representados por idade, dieta, efeitos hormonais e predisposição genética. 
A carcinogênese química atua nas fases de iniciação e de promoção do ciclo celular. 
Os agentes químicos podem ser iniciadores, promotores ou ambos (TEDARDI et al., 2016). A 
oncogênese física pode ser desencadeada por radiação, traumas e inflamações, e os agentes 
físicos costumam atuar como iniciadores. A carcinogênese viral é melhor definida por seu 
potencial em causar desordens no ciclo celular, pois vários vírus são capazes de integrar seu 
próprio genoma patogênico ao da célula hospedeira. A proteína transformadora resultante 
deste processo é codificada por um oncogene e mantém o estado transformado do vírus no 
interior da célula, o que causa distúrbios nos mecanismos de replicação celular.  
 Exemplos antigos de estudos sobre agentes virais oncogênicos na veterinária vão 
desde a manifestação do sarcoma viral felino (FeSV) (FRANKEL et al., 1979) até a doença de 
Marek em aves (SCHAT et al., 1982). Há décadas que informações sobre vários outros vírus 
de sabido potencial oncogênico também foram acrescentadas à literatura médica (GROSS, 
1961) e, desde então, novos conhecimentos continuaram a surgir. De acordo com Tedardi et 
al. (2016), 20% dos casos de linfomas felinos são atribuídos ao potencial oncogênico do vírus 
da leucemia felina (FeLV). Estes autores também citam que o vírus da imunodeficiência 
felina (FIV) também pode ter influência importante no desenvolvimento desta e de outras 
neoplasias em felinos, a exemplo do carcinoma de células escamosas. 
 A carcinogênese causada por outros agentes infecciosos costuma estar relacionada a 
processos de natureza crônica. No âmbito das bactérias, por exemplo, sabe-se que a 
Helicobacter pilori já foi associada a carcinoma gástrico em seres humanos (PLUMMER et 
al., 2015). Em se tratando de animais, foi relatado que o Espirocerca lupi pode estar associado 
ao sarcoma esofágico em cães (PAZZI et al., 2018). 
 Tedardi et al. (2016) afirmaram uma estimativa de que a dieta representa 20 a 30% da 
causa de todas as neoplasias em pessoas de países desenvolvidos. Não obstante este dado 
preocupante, calcula-se que 30 a 40% de todos os cânceres podem ser prevenidos apenas por 
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mudanças nos hábitos de vida e na dieta (DONALDSON, 2004). Já foi relatada a associação 
de dietas ricas em proteína animal (especialmente carne vermelha) e o câncer de cólon 
(SHIGEMATSU; WYNDER, 1967). Além disso, dietas ricas em gordura (especialmente as 
saturadas) já foram associadas à ocorrência de neoplasias de intestino grosso (JENSEN et al., 
1982), de mama (COWEN et al., 2015), de próstata (SHIVAPPA et al., 2015), de endométrio 
(FILOMENO et al., 2015) e de pâncreas (INCIO et al., 2016). Por outro lado, são escassos os 
estudos que correlacionam o tipo de dieta à carcinogênese em animais (TEDARDI et al., 
2016). Segundo estes autores, por meio dos resultados de algumas pesquisas realizadas em 
cães, constatou-se a possibilidade de fatores nutricionais atuarem como agentes etiológicos 
em tumores de mama, sendo que os animais que receberam alimentação caseira tiveram a 
mais alta prevalência de tumores. A ingestão de carnes, em especial a de suínos e bifes, 
também já foi definida como fator de risco no desenvolvimento de displasias e tumores 
mamários (ALENZA et al., 2000). 
 O câncer é uma doença que também pode desenvolver-se a partir do desequilíbrio 
hormonal. Em humanos, estrógenos e a progesterona já foram associados ao câncer de mama 
(CHLEBOWSKI et al., 2015) e acredita-se que atuem promovendo o crescimento celular por 
estimulação e liberação do fator de crescimento tumoral alfa e do fator de crescimento 
semelhante à insulina, bem como pela inibição do fator de crescimento tumoral beta. O 
hormônio do crescimento (GH) é outro que já foi associado ao aparecimento de câncer 
mamário em humanos (ZHANG et al., 2015). Na veterinária, o envolvimento da etiologia 
hormonal na carcinogênese também já foi descrito. Pode-se citar o fato de que a testosterona 
já foi relacionada ao desenvolvimento de adenomas perianais em uma cadela (DOW et al., 
1988). Também já se sabe que os estrógenos e, em menor proporção, a progesterona 
influenciam o desenvolvimento do câncer de mama em cães e gatos (TEDARDI et al., 2016). 
Em humanos, acredita-se que a idade avançada é caracterizada pelo decréscimo da 
integridade genômica, pelo prejuízo na manutenção dos órgãos (consequentemente, também, 
dos sistemas fisiológicos), e pelo aumento do risco do desenvolvimento de câncer. O 
envelhecimento dos tecidos coincide com a dominância das populações mutantes de células-
tronco e progenitoras. Acredita-se que a idade está diretamente proporcional a uma maior 
exposição aos agentes oncogênicos, bem como à menor capacidade de autorregulação do ciclo 
celular pelo sistema imune, isso por conta da perda progressiva dos mecanismos de reparação 
do DNA. 
A oncogênese genética (ou hereditária) transcorre a partir da perda de genes 
supressores de tumor. Quanto maior a anormalidade cromossômica em decorrência da perda 
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de genes, maior a chance do desenvolvimento neoplásico. A oncogênese endógena tem 
natureza genética e diz respeito a tumores que se desenvolvem em indivíduos sem estes terem 
sofrido exposição anterior a agentes cancerígenos.  Segundo Tedardi et al. (2016), mutações 
espontâneas defeituosas nas células aumentam de 10 a 1000 vezes após a exposição a agentes 
mutagênicos. No genoma, a causas desses eventos podem ser: depurinações (frequência média 
de 10
4
 eventos/célula/dia), desaminação de citidina e uridina (frequência média de 
20/célula/dia) e danos oxidativos ao DNA oriundos de radicais livres, bem como por erros no 
mecanismo da DNA polimerase.  
Meuten (2016) afirmou que, embora tenham sido descobertos danos genéticos 
especificamente associados ao aumento do risco de desenvolvimento de tumores em se 
tratando de algumas famílias humanas, não se pode afirmar o mesmo na medicina veterinária. 
Nesta esfera, são escassos os estudos que tentaram elucidar a relação entre as predisposições 
familiares e os neoplasmas. A título de exemplo, um longo trabalho laboratorial envolvendo 
Beagles revelou uma susceptibilidade tumoral ligada a níveis familiares sob um padrão 
similar ao encontrado em humanos (SCHAFER et al., 1998; MEUTEN, 2016). Foi descoberto 
também sobre a existência de tendências congênitas no desenvolvimento de melanomas em 
porcos miniatura Sinclair e Hormel, bem como em suínos Duroc-Jersey (OXENHANDLER et 
al., 1979; MEUTEN, 2016). Não obstante, de acordo com Werner (2010), a maior incidência 
de certas neoplasias em determinada espécie, raça ou grupo de animais relacionados não 
significa, necessariamente, que ela seja hereditária. O que pode ocorrer é apenas a maior 
susceptibilidade de alguns indivíduos a um determinado agente causal ubíquo. 
Não menos importante que na medicina humana, o câncer é a principal causa de morte 
em cães e a prevalência dessa doença vem aumentando continuamente, provavelmente em 
função da maior longevidade dos animais. Acredita-se que esta seja consequência da melhor 
nutrição, bem como do avanço das práticas médicas preventivas e das medidas terapêuticas 
(GOBAR et al., 1998; BRUNNER et al., 2010). Mostram-se cada vez mais necessários os 
estudos sobre a incidência, o diagnóstico, a causa e o tratamento de neoplasias em animais. 
Por vezes a etiologia de alguns neoplasmas não está completamente elucidada e o câncer tem 
sido historicamente cada vez mais associado às principais causas de morte em pacientes 
veterinários segundo vários estudos (BRONSON, 1982; MICHELL, 1999; BENTUBO, 
2007); (PROSCHOWSKY et al., 2003; FIGHERA et al., 2008; HORTA et al., 2012). 
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1.5 Oncologia veterinária 
 
Moulton (1978) afirmou no livro ―Tumors in domestic animals‖ que, até aquela época, 
a maioria dos estudos acerca da incidência de tumores em animais domésticos havia sido de 
discussões baseadas em coleções de casos e não de discussões sobre a incidência dos tumores. 
Trinta e oito anos depois, já na quinta edição do mesmo livro e após considerável tempo 
decorrido, Meuten (2016) relatou que, embora (ainda) não seja possível determinar com 
precisão o número de neoplasias incidentes em animais a cada ano, vários estudos tentaram 
determinar as taxas gerais de incidência dos neoplasmas em vários países, especialmente no 
tocante a cães de raças puras.  
Segundo Kubota et al. (2013), são poucos os estudos epidemiológicos acerca da 
incidência de neoplasmas em animais domésticos. Ainda que escassos, tais trabalhos podem 
ser a pedra angular de notáveis descobertas. Em termos de oncologia veterinária, parece haver 
a predominância dos relatos de caso sobre grandes estudos epidemiológicos, diagnósticos e/ou 
terapêuticos. Isso provavelmente decorre dos inúmeros obstáculos para a realização desses 
estudos, os quais, como em qualquer pesquisa, variam desde a falta de um número de animais 
ideal (isto é, um número amostral (n) baixo ou insuficiente para atribuir precisão e 
credibilidade), até a carência de financiamento e as barreiras geosociopolíticas.  Faz-se mister, 
porém ratificar que a maior quantidade de relatos de casos não subvaloriza a importância 
destes no âmbito científico; pelo contrário: eles fornecem dados às pesquisas posteriores e 
propiciam informação e possibilidades clínicas à comunidade veterinária. 
 Em se tratando dos estudos relativos ao tratamento do câncer, o potencial para novas 
possibilidades terapêuticas por vezes é perdido em função de alguns fatores. Um deles, por 
exemplo, é que são escassas na oncologia clínica veterinária as pesquisas baseadas em 
evidências dentro do escopo da medicina complementar e alternativa (MCA), bem como da 
medicina integrativa (MI), o que é presumível (infelizmente), pois, tipicamente, o 
financiamento científico em larga escala é reservado aos projetos com maior potencial de 
lucro, como no caso de novas drogas patenteadas (BARTGES; RADITIC, 2014). 
Por mais que ainda haja muitas dificuldades, é de bom grado o fato de todos esses 
estudos e relatos terem recebido atenção e se tornado uma tendência ao longo do 
aprimoramento histórico da oncologia veterinária. As descobertas das relações entre 
neoplasmas e determinados fatores (ex.: raça ou a espécie) auxiliam desde a compreensão 
etiológica do câncer animal até a sua prevenção, seu diagnóstico e seu tratamento. 
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2 NEOPLASMAS HEPÁTICOS E O CHC CANINO 
 
2.1 Neoplasmas hepáticos 
 
2.1.1 Introdução 
  
 O fígado é um órgão que desempenha várias funções visando a homeostase do 
organismo. Ele é considerado a maior glândula do corpo — representa 3 a 5% do peso 
corpóreo em carnívoros, 2% a 3% nos onívoros e apenas 1% a 1,5% em herbívoros adultos — 
e varia em localização intra-abdominal e em número de lobos entre as espécies veterinárias 
(DYCE et al., 2004). Os hepatócitos são as células funcionais do fígado e assemelham-se 
entre as espécies domésticas — são células poliédricas com um ou dois núcleos redondos 
(SAMUELSON, 2007). Juntamente com o sistema portal, essas células atuam diretamente na 
síntese de moléculas grandes e complexas liberadas para o sangue, bem como de substâncias 
absorvidas no intestino (SOUZA et al., 2013).  
 
2.1.2 Etiologia 
 
A maioria dos tumores hepáticos de humanos são secundários a quadros de hepatite 
crônica causada por infecção pelo vírus da hepatite B ou C, bem como pela cirrose hepática. 
(MACDONALD, 2001; MICHISHITA et al., 2014). Na literatura veterinária, não obstante a 
variabilidade estatística, alguns autores já entraram em consenso sobre os tumores hepáticos 
primários não serem comuns nas espécies domésticas (PATNAIK et al., 1981; GUILFORD; 
STROMBECK, 1996). Liptak et al. (2004) relataram que tais tumores contabilizam apenas 
0,6% a 1,5% de todos os tumores caninos e 1,0% a 2,9% de todos os neoplasmas felinos. 
Terra et al. (2016) estimaram que as neoplasias hepatobiliares primárias são raras em cães e 
gatos, representando cerca de 2,6 e 5,5% de todos os tumores nessas espécies, 
respectivamente. Ciaputa et al. (2016) afirmaram que neoplasmas hepáticos primários 
representam 0,6% a 12,5% de todos os tumores de cães e geralmente são malignos. 
 Ao contrário dos cães, nos quais a maioria das neoplasias de fígado é maligna, por 
volta de 65% das neoplasias hepáticas primárias dos gatos são benignas (TERRA et al., 
2016). Não obstante, estes mesmos autores ainda afirmaram que as neoplasias benignas de 
origem mesenquimal são de rara ocorrência no parênquima hepático de ambas as espécies.  
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Na oncologia veterinária, alguns trabalhos parecem corroborar com as hipóteses sobre 
a alta incidência de tumores ser proporcional ao envelhecimento dos pacientes. Em algumas 
espécies domésticas, já foi estimado que as neoplasias hepáticas ocorrem mais entre 7 a 15 
anos de idade (GRECCO; SCHUCH, 2006). De acordo com Ciaputa et al. (2016), estudos 
veterinários de prevalência anteriormente realizados (MADEJ; NOWAK, 2006; NOWAK et 
al., 2010) relataram que a maior incidência de tumores hepáticos em cães encontra-se na faixa 
etária de 7 a 11 anos. Apesar disso, tumores de fígado em caninos jovens também já foram 
relatados (TESHIMA et al., 2013). 
 
2.1.3 Patogenia 
 
Os tumores do fígado podem desenvolver-se de hepatócitos, ductos biliares ou 
qualquer outro tecido hepático (CIAPUTA et al., 2016). Segundo Leyva et al. (2018), 
similarmente às massas esplênicas, as massas tumorais hepáticas das espécies animais podem 
ser benignas (Ex.: hiperplasia nodular, hematopoiese extramedular, cistos, abcessos, 
hematomas, etc.) ou malignas (Ex.: carcinoma hepatocelular (CHC), linfossarcoma (LSA), 
histiocitose maligna, hemangiossarcoma (HSA), carcinomas/sarcomas metastáticos, etc.).  
   
2.1.4 Sinais clínicos 
 
 As doenças do fígado por vezes têm consequências de alcance sistêmico e, portanto, 
são melhormente entendidas no âmbito estrutural e funcional. Juntamente com os distúrbios 
pancreáticos, elas representam importantes causas de morbidade e mortalidade em cães e 
gatos (LIDBURY; SUCHODOLSKI, 2016). As neoplasias hepatobiliares são sintomáticas em 
aproximadamente 75% dos cães e 50% dos gatos (TERRA et al., 2016). De acordo com estes 
autores, as manifestações clínicas mais comumente observadas são anorexia, inapetência, 
letargia, perda de peso, vômito, polidpsia, poliúria e ascite. Fraqueza, ataxia e convulsões 
podem ocorrer em decorrência de hipoglicemia e encefalopatia hepática paraneoplásicas ou 
por metástases no sistema nervoso, porém, felizmente, acontecem em menor frequência.  O 
sinal clínico de icterícia raramente é observado, sendo mais comum em cães com carcinomas 
de ductos biliares extra-hepáticos e tumores neuroendócrinos difusos. É possível, também, 
uma sintomatologia semelhante à de insuficiência hepática. Não obstante, os sinais clínicos 
relacionados às neoplasias hepáticas por vezes são vagos e inespecíficos e raramente 
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permitem a diferenciação entre um tumor primário e tumores metastáticos ou doenças 
hepatobiliares não neoplásicas. 
Kinsey et al. (2015) verificaram em um estudo com 117 cães submetidos à lobectomia 
hepática para remoção de massas que 82 (70%) tiveram sinais clínicos que de fato puderam 
ser atribuídos às massas hepáticas removidas, sendo que os sinais clínicos mais recorrentes 
foram: letargia (42/117, 36%), inapetência (31/117, 26%), êmese (29/117, 25%), perda de 
peso (27/117, 23%), anorexia (24/117, 21%), diarreia (19/117, 16%), poliúria/polidipsia 
(16/117, 14%), convulsões (4/117, 3%), melena (3/117, 3%) e ataxia (2/117, 2%). De modo 
geral, dados de estudos como este e outros (Tabela 1) norteiam desde as estratégias 
diagnósticas até as abordagens terapêuticas na clínica veterinária do paciente oncológico 
hepatopata. Eles fornecem informações que se tornam instrumentos importantes para o 
profissional veterinário desempenhar seu trabalho com qualidade clínica e precisão 
diagnóstica. 
 
2.1.5 Metástases 
 
 Assim como os pulmões, o fígado é um local bastante predisposto às metástases. 
Segundo Ciaputa et al. (2016), tumores hepáticos primários ocorrem com uma frequência bem 
menor do que a das metástases de tumores malígnos para o fígado. Estes autores também 
afirmaram que todos os tumores malígnos sistêmicos são capazes de fazer metástase para o 
fígado. As neoplasias que mais comumente fazem metástase para o órgão em questão são: 
carcinomas gastrointestinais, carcinomas de vesícula urinária, cânceres pancreáticos, cânceres 
pulmonares, cânceres de mama, cânceres de rim e melanossarcomas.  
Em humanos, estima-se que metástases para o fígado ocorrem com uma frequência 20 
vezes maior do que a incidência de tumores hepáticos primários (CIAPUTA et al., 2016). Em 
cães, o câncer hepático metastático também é mais comum e 2,5 vezes mais frequente do que 
os tumores primários de fígado, sendo que a maioria dos tumores secundários dessa espécie 
são metastáticos de baço, de pâncreas e de trato gastrointestinal (LIPTAK et al., 2004). 
Conforme relataram tais autores, o fígado também pode ter tumores associados a outras 
neoplasias do sistema linfático/hematopoiético e, ainda, ser acometido por vários processos 
malignos, entre eles o linfoma, a histiocitose maligna e a mastocitose sistêmica. 
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2.1.6 Tumores hepáticos 
  
 As proliferações hiperplásicas e neoplásicas primárias do sistema hepatobiliar podem 
surgir a partir de hepatócitos, do epitélio dos ductos biliares ou na vesícula biliar, bem como 
de elementos mesenquimais (Ex.: tecido conectivo e vasos sanguíneos). Em cães e gatos, os 
tumores hepáticos primários podem ser divididos em 4 categorias: hepatocelulares, 
colangiocelulares, neuroendócrinos (ou carcinoides) e mesenquimais (sarcomas), sendo que as 
variantes malignas são mais comuns em cães, enquanto que as benignas são características de 
gatos (LIPTAK et al., 2004; TERRA et al., 2016). De acordo com sua apresentação, os 
tumores primários de fígado também podem ser classificados em 3 tipos (Tabela 2): massivos, 
nodulares e difusos. Neoplasmas hepáticos massivos são os mais recorrentes e 
caracteristicamente constituem-se de massas grandes e solitárias confinadas a um único lobo 
hepático; tumores nodulares são massas multifocais que envolvem vários lobos; tumores 
difusos aparecem ao longo dos lobos hepáticos e podem ocorrer devido à coalescência 
nodular ou à supressão do parênquima hepático (KINSEY et al., 2015). 
 
Tabela 1: Frequência das classificações morfológicas de tumores hepáticos primários 
malignos em cães. 
TIPO DE TUMOR MASSIVO NODULAR DIFUSO 
Carcinoma hepatocelular 53% - 84% 16% - 25% 0% - 19% 
Carcinoma de ducto biliar 37% - 46% 0% - 46% 17% - 54% 
Tumor neuroendócrino 0% 33% 67% 
Sarcoma 36% 64% 0% 
Adapatado de: Liptak et al. (2004). 
 
2.1.7 Diagnóstico 
  
 Terra et al. (2016) relataram que em 50 a 75% dos casos é detectada organomegalia 
cranial e/ou presença de massa abdominal cranial palpável no exame físico de cães com 
hepatopatia neoplásica. Os referidos autores também afirmaram que a avaliação dos tumores 
hepatobiliares pela palpação abdominal pode ser dificultosa nos casos de massas nodulares e 
difusas que não estejam relacionados com hepatomegalia ou quando o fígado estiver em 
localização cranial e profunda aos arcos costais.  
No âmbito do diagnóstico das neoplasias hepáticas, destacam-se por sua utilidade 
alguns exames complementares, a saber: a avaliação ultrassonográfica abdominal, o raio-x 
abdominal e a laparotomia exploratória para remoção de massas e coleta de amostras para 
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exame histopatológico (método confirmatório). Outros exames laboratoriais, a exemplo da 
bioquímica sérica e do hemograma, auxiliam no sentido do levantamento das suspeitas e dos 
diagnósticos diferenciais.  
 
2.1.7.1 Imagem 
 
 No fígado, a detecção das massas neoplásicas pode ser realizada por exames como o 
raio-x (RX) e o ultrassom (USS) abdominal/torácico. A partir do raio-x, podem ser 
identificados indícios radiográficos que sugiram metástases — especialmente as pulmonares. 
O exame radiográfico pode ainda detectar massas no abdômen cranial direito e/ou o aumento 
geral do órgão (hepatomegalia), bem como o desvio caudolateral ou cranial do estômago para 
a esquerda (Terra et al., 2016). Enquanto que o exame radiográfico se restringe mais a 
identificar variações no tamanho, no conteúdo e na topografia orgânica, a ultrassonografia 
tem sido um grande subsídio na avaliação de animais com doença abdominal e com 
frequência é acessível em pequenas clínicas e hospitais veterinários (GRIEBIE et al., 2017).  
 Exames mais avançados como o USS e a tomografia computadorizada (TC) 
incrementam melhor a suspeita clínica a partir de informações mais específicas e precisas. Em 
se tratando da localização ultrassonográfica das massas hepáticas em cães, Wormser et al. 
(2016) tiveram o USS como um método específico, mas não sensível, mas também 
concluíram que a precisão do mesmo na localização do tumor foi influenciada pelo local 
deste, bem como pela presença de patologias hepáticas adjacentes. Alguns fatores que mais 
afetam a precisão do USS no contexto da localização de tumores hepáticos são: o tamanho do 
tumor, sua localização, a presença de gás intestinal e a experiência do ultrassonografista 
(GINALDI et al., 1980; QUAIA et al., 2006; WORMSER et al., 2016).  
O'Brien (2004) relatou que, em cães, o uso de ultrassonografia harmônica contrastada 
melhora a capacidade diagnóstica na diferenciação de lesões hepáticas malignas e benignas.  
Segundo Wormser et al. (2016), embora alguns estudos tenham avaliado em cães se massas 
hepáticas malignas e benignas podem ser significativamente diferenciadas por diferentes 
metodologias de ultrassom contrastado (O'BRIEN et al., 2004; O'BRIEN, 2007; IVANČIĆ et 
al., 2009; NAKAMURA et al., 2010; KEMP et al., 2013), não há relatos acerca da precisão 
deste quanto à determinação do local das neoplasias. A precisão na localização das massas 
constitui-se de um importante fator no âmbito do planejamento cirúrgico, por isto seria 
interessante enfatizá-las no âmbito dos estudos ultrassonográficos. Apesar de sua grande 
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frequência e acessibilidade na rotina veterinária, a USS também possui limitações quanto ao 
exame do fígado, havendo, pois, técnicas imaginológicas superiores à mesma.  
Dentro da medicina como um todo, são notáveis a necessidade e a tendência pelo 
desenvolvimento e estudo de novas técnicas de imagem que superem as limitações das 
convencionais e que, a partir daí, acrescentem maior precisão diagnóstica à rotina. Segundo 
Zhang et al. (2018), diversas modalidades imaginológicas avançadas têm ganhado terreno no 
diagnóstico do câncer hepático, incluso a tomografia computadorizada por emissão de 
pósitrons (TEP/CT) (HONG et al., 2017), ressonância magnética (RM) (ISLAM et al., 2017), 
e fluorescência molecular (FM) (MIYATA et al., 2017).   
O uso da ressonância magnética (RM) já se mostrou bastante útil no diagnóstico de 
lesões hepáticas em humanos (HUPPERTZ et al., 2004) a tendência é que o mesmo aconteça 
em animais. Fukushima et al. (2012) e Kutara et al. (2014) já relataram que na espécie canina 
a TC é uma ferramenta útil na diferenciação entre carcinomas hepáticos, hiperplasias 
nodulares e massas metastáticas, bem como para demonstrar melhor as características de 
carcinomas, de adenomas e de hiperplasia nodular no órgão. 
No geral, é evidente a importância do diagnóstico por imagem, pois este pode ajudar a 
determinar se a doença hepatobiliar está ou não presente; identificar a causa de eventual 
hepatopatia secundária; ajudar no diagnóstico de doenças hepatobiliares específicas; e gerar 
informação prognóstica (LIDBURY; SUCHODOLSKI, 2016). 
 
2.1.7.2 Avaliação microscópica  
 
A histopatologia e a citologia são exames essenciais no âmbito do diagnóstico na 
oncologia, principalmente para a consolidação do mesmo e para a classificação/estadiamento 
de tumores. Para a maior parte das doenças hepáticas, a avaliação histopatológica é necessária 
com vistas a fechar o diagnóstico, sendo esta, inclusive, tipicamente utilizada como referência 
padrão quando a precisão de outros exames é avaliada (LIDBURY; SUCHODOLSKI, 2016).  
Contudo, como todo método, este também possui limitações. Riscos cirúrgicos, riscos 
anestésicos, maior custo em relação à citologia e a natureza invasiva do procedimento quando 
da necessidade de biópsia cirúrgica integram as limitações da histopatologia.  
A abdominocentese para análise do fluido peritoneal nos casos de animais 
neoplasicamente hepatopatas portadores de ascite é citada como possibilidade de exame 
complementar. Ela pode ser empregada com o fim de identificar marcadores tumorais (ZHU 
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et al., 2015) e/ou células neoplásicas na amostra coletada (fluido ascítico) — principalmente 
em pacientes com doença avançada (Terra et al., 2016). 
 Segundo Terra et al. (2016), a citologia aspirativa com agulha fina (CAAF) e a biopsia 
hepática guiada por USS são técnicas minimamente invasivas que podem auxiliar no 
diagnóstico dos tumores hepáticos, principalmente nos casos de suspeita de linfoma e 
mastocitoma hepáticos, assim como na diferenciação entre neoplasia de fígado, lipidose 
hepática e hepatite supurativa. Conforme relataram estes autores, foi demonstrado por Kaup e 
Neumann (2005) que a citologia aspirativa guiada por USS pode ter sua eficácia diagnóstica 
aumentada pela avaliação imunocitoquímica do marcador de proliferação celular Ki-67 
(anticorpo monoclonal). Em relação a isto, foi verificado que amostras tumorais apresentaram 
um percentual de 50% de células positivas para este marcador contra ausência de marcação ou 
marcação de poucas células nas enfermidades hepáticas não neoplásicas. 
 
2.1.7.3 Exames laboratoriais 
 
 Assim como ocorre no caso dos sinais clínicos, os exames laboratoriais por vezes 
resultam em achados inespecíficos. Como bem demonstrado por Liptak et al. (2004) e Terra 
et al. (2016), exames hematológicos e bioquímicos podem apenas sugerir alterações 
compatíveis com doença hepática. De fato, a maioria das alterações hematológicas e 
bioquímicas costumam ser reflexo da estase biliar ou da lesão hepatocelular, e não 
necessariamente de neoplasias. Portanto, a partir da interpretação dos resultados e do histórico 
é preciso uma investigação mais aprofundada para fechar o diagnóstico do caso em questão, e 
aí entra a importância de outros exames complementares.  
Como bem visto na Tabela 2, cães com neoplasmas de fígado podem apresentar 
alterações importantes em alguns parâmetros, e, neste sentido, destacam-se a anemia, a 
leucocitose e a trombocitose. Conforme dizem os estudos, a anemia normalmente é discreta, 
arregenerativa e, principalmente, normocítica e normocrômica, acreditando-se que tenha raiz 
em insultos crônicos. Pensa-se que a leucocitose possivelmente esteja associada à inflamação 
e à necrose causada pelas massas hepáticas. A trombocitose com valores superiores a 500 × 
103/µℓ já foi relatada como presente em 50% dos cães com carcinoma hepatocelular maciço. 
Ademais, o tempo de coagulação prolongado e as anormalidades em fatores de coagulação 
também já foram descritos em cães com tumores hepatobiliares. Comparada com outros 
marcadores, a fosfatase alcalina (FA) sérica não é uma enzima muito específica para indicar 
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injúria hepática, sendo que a atividade sérica dessa enzima pode estar elevada em várias 
outras doenças (CENTER, 2007). 
 
Tabela 2: Frequência das anormalidades hematológicas e bioquímicas em cães e gatos com 
tumores hepatobiliares.  
PARÂMETRO GATOS CÃES 
Leucocitose NR 54% - 73% 
Anemia NR 27% - 51% 
Hipoalbuminemia NR 52% - 83% 
Fosfatase Alcalina (FA) aumentada 10% - 64% 61% - 100% 
Alanina Transaminase (ALT) aumentada 10% - 78%   44% - 75% 
Aspartato Transaminase (AST) aumentada 15% - 78% 56% - 100% 
Gama-Glutamil Transferase (GGT) aumentada 78% 39% 
Bilirrubina total aumentada 
Ácidos biliares séricos aumentados 
33% - 78% 
67% 
18% - 33% 
50 - 75% 
NR = não reportado. Adaptado de Liptak et al. (2004) e Terra et al. (2016). 
 
Complementar à inespecificidade dos exames padrão e à necessidade por modalidades 
diagnósticas mais precisas, novas classes de testes diagnósticos para doenças hepáticas vêm 
sendo estudadas e podem, portanto, ser de grande valia no diagnóstico de neoplasmas 
hepáticos. Esses testes incluem: análise de marcadores diretos e indiretos de fibrose hepática 
(como o ácido hialurônico); novos marcadores de injúria hepatocelular (como os microRNAs 
circulantes); testes quantitativos de função hepática. Os novos marcadores para doença 
hepática canina e felina podem servir para aprimorar significativamente o diagnóstico das 
neoplasias de fígado a partir da criação de testes de função hepática mais sensíveis, de testes 
mais específicos para identificar colestase e danos hepatocelulares, e do aumento no 
conhecimento acerca de características tumorais como a fibrose hepática, que só pode ser 
diagnosticada a partir de biópsia cirúrgica seguida por exame histopatológico (LIDBURY; 
SUCHODOLSKI, 2016).  
Lidbury e Suchodolski (2016) avaliaram a utilidade dos marcadores sorológicos 
caninos correspondentes à fibrose hepática. Estes autores afirmaram que é preciso buscar por 
marcadores com alta especificidade em evidenciar insultos hepáticos (marcadores mais 
sensíveis do que a ALT e a AST, por exemplo) e com meia-vida plasmática relativamente 
curta. Este último fator torna-os facilmente detectáveis em função de injúrias recentes e, 
portanto, facilmente relacionados ao monitoramento da progressão do câncer, bem como ao 
nível de resposta de eventuais tratamentos.  A glutationa147 S-transferase alfa (GSTα), por 
exemplo, é uma das quatro isoenzimas da glutationa s-transferase produzidas por hepatócitos 
(COLES et al., 2001; LIDBURY; SUCHODOLSKI, 2016). Em humanos, a GSTα tem meia 
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vida muito mais curta do que a ALT ou a AST (KNAPEN et al., 2000). Um estudo induziu 
lesão hepática aguda em ratos e verificou que o aumento na concentração sérica de GSTα foi 
de magnitude maior do que as atividades da ALT e da AST (GIFFEN et al., 2002). De modo 
promissor, as GSTs também já foram tidas como potenciais marcadores de lesão hepática em 
cães e gatos (OZER et al., 2008) e, portanto, devem ser mais pesquisadas a ponto de poder 
integrar o leque de exames diagnósticos da rotina veterinária. 
 
2.1.8 Prognóstico 
  
 A informação prognóstica é resultado entre a correlação entre os achados clínico-
laboratoriais e as características dos pacientes oncológicos. Neste sentido, a metodologia 
TNM e o estadiamento clínico dos tumores resultam em prognósticos precisos e necessários 
para a orientação da terapêutica anti-câncer. O TNM   considera a extensão e o tamanho do 
tumor primário (T), o envolvimento linfático deste (N) e a presença ou não de metástases (M). 
Segundo Patel et al. (2018), os sistemas de estadiamento para carcinomas hepatocelulares  em 
humanos ainda não foram universalmente adotados, e talvez isso ocorra porque ainda não haja 
um consenso metodológico geral por parte da comunidade médica global. Esses autores citam 
como uma das opções para o estadiamento de carcinoma hepatocelular o sistema de 
classificação TNM (Tabela 3) implementado pelo American Joint Committee on Cancer 
(AJCC), mas há também outras possibilidades de classificação. Como visto no caso de várias 
neoplasias, modelos de estadiamento de tumores em humanos por vezes podem ser 
aprimorados e utilizados em pacientes animais. 
 Kinsey et al. (2015) avaliaram a presença de alguns fatores e sua relação com a 
sobrevida de cães submetidos à lobectomia hepática para a remoção de massas. Neste estudo, 
3 fatores foram dignos de nota no tocante à menor sobrevida no pós-cirúrgico: 1- Presença de 
sinais de letargia (10,2 vezes mais risco de mortalidade), 2- Ausência de taquipneia e presença 
de depressão respiratória (risco 4,3 vezes maior de mortalidade em comparação com cães 
taquipneicos do estudo), 3- Dificuldade na recuperação anestésica. 
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Tabela 3: Classificação TNM para o carcinoma hepatocelular. 
T Tumores 
 
TX 
 
Não acessível. 
 
T0 
 
S/ evidência do tumor. 
 
T1 
 
Solitário, 2 cm de tamanho, s/ invasão vascular. 
 
T1a 
 
Solitário e < 2 cm. 
 
T1b 
 
Solitário, > 2 cm e s/ invasão vascular. 
 
T2 
 
Solitário, > 2 cm, invasão; ou múltiplos (< 5 cm). 
 
T3 
 
Múltiplos, com pelo menos um > 5 cm. 
 
T4 
Tumor solitário ou tumores de quaisquer tamanho que 
envolvam o ramo maior da veia portal ou da veia 
hepática, ou tumor (es) com invasão direta  de órgãos 
adjacentes, exceto vesícula urinária, ou com 
perfuração do peritônio visceral. 
N Linfonodos regionais 
 
NX 
 
Não acessível. 
 
N0 
 
S/ metástase em linfonodos regionais. 
 
N1 
 
Metástase em linfonodos regionais. 
M Metástases distanciadas 
 
M0 
 
Sem. 
 
M1 
 
Com. 
 
Adaptado de: Patel et al. (2018) 
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2.1.9 Tratamento 
  
De acordo com Terra et al. (2016), neoplasias hepáticas podem receber diferentes 
abordagens terapêuticas baseadas no tipo histológico, no padrão de disseminação tumoral e na 
presença de metástase regional ou a distância. Formações primárias e secundárias acometem o 
fígado e devem ser bem estabelecidas antes de se traçar o plano de tratamento. O objetivo, as 
vantagens e desvantagens de cada opção terapêutica, com foco na qualidade de vida do 
paciente, devem ser determinados e discutidos com o proprietário. 
Em pequenos animais, há anos se sabe que o manejo adequado do paciente oncológico 
hepatopata depende da precisão do diagnóstico e do estadiamento das massas (JOHNSON et 
al., 1989). A hepatectomia extensa ou local e a quimioterapia são modalidades bastante 
referidas na literatura veterinária, porém novas técnicas e associações terapêuticas também 
tem surgido. 
 
2.1.9.1 Cirurgia 
  
 A lobectomia parcial, completa e a hepatectomia parcial são as técnicas cirúrgicas 
mais utilizadas na excisão de tumores hepáticas em animais e são escolhidas baseadas na 
localização e dimensão dos nódulos (TERRA et al., 2016). Hemorragia é uma complicação 
comum nos pacientes que são submetidos à lobectomia, por isso deve ser avaliado o risco 
hemorrágico para cada paciente antes do procedimento cirúrgico, realizando-se a avaliação 
dos fatores de coagulação antes de qualquer cirurgia hepática. Isso possibilita que medidas 
preventivas possam ser instituídas. Com base no que afirmaram os autores supracitados, os 
principais procedimentos cirúrgicos para a remoção de neoplasias hepáticas podem ser 
resumidos nos seguintes aspectos: 
 
Lobectomia Parcial 
1- Separação do parênquima hepático: não acontece na região do hilo, e a cápsula 
hepática deve ser excisada com uma lâmina de bisturi;  
2- Remoção da área acometida e de uma parte do tecido normal: o parênquima pode 
ser separado com a ponta romba de um cabo de bisturi ou com os dedos do 
cirurgião;  
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3- Oclusão dos pequenos vasos do parênquima hepático: podem ser ocluídos a partir 
de um eletrocautério. Os vasos com mais de 2 mm devem ser ligados ou ocluídos 
com a ajuda de grampo vascular; 
4- Certificação de que, ao final da lobectomia parcial, não haja nenhum sangramento 
do parênquima hepático: após a cirurgia, as aderências omentais ocorrem 
naturalmente, e por isso não há necessidade de suturar o omento sobre o fígado 
exposto; 
5- Suturas e Grampos: pode ser utilizado um grampeador toracoabdominal na 
lobectomia parcial, mas antes de usar o grampeador, deve-se fazer uma ligadura 
circular ou uma compressão digital para diminuir a espessura do lobo hepático e 
facilitar sua colocação, bem como fazer uma incisão da cápsula hepática em sua 
superfície convexa. Somente se deve utilizar o grampeador para esmagar o 
parênquima hepático e liberar os grampos. 
 
Lobectomia completa 
1- A aplicação de uma ligadura próxima ao hilo deve ser realizada após o 
esmagamento do parênquima;  
2- Os lobos hepáticos esquerdos podem ser removidos com ligadura circular do hilo, 
enquanto para a remoção dos lobos centrais ou direito é necessário dissecar o 
parênquima separando a veia cava caudal;  
3- Grampeadores cirúrgicos também podem ser utilizados e, nesse caso, dispensam o 
isolamento dos vasos lobares e ductos hepáticos. Grampeadores hepáticos tornam a 
técnica cirúrgica mais rápida, simples e com menor chance de inflamação no local 
da excisão. 
Hepatectomia parcial 
1- Pode ser utilizada quando um ou mais lobos hepáticos precisam ser removidos por 
conta da disseminação neoplásica; 
2- Consiste na combinação das técnicas de lobectomia parcial e total; 
3- Remoção de 70% do fígado é bem tolerada nos cães, porém, quando há perda de 
grande parte do tecido hepático, o paciente pode apresentar instabilidade 
hemodinâmica, diminuição de fluxo na veia porta e aumento da pressão portal. 
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2.1.9.2 Quimioterapia 
 
 A quimioterapia utilizada no tratamento de tumores hepáticos é de caráter sistêmico e 
citotóxica. Costuma ser frustrante em seres humanos e foi pouco avaliada até então em 
espécies animais, embora a remissão total com mitoxantrona tenha sido documentada em um 
cão com CHC (OGILVIE et al., 1991). No entanto, a eficácia dos agentes antineoplásicos 
para esse tipo tumoral ainda não foi determinada em animais (TERRA et al. 2016). Weisse et 
al. (2002) avaliaram a eficácia embolização arterial como medida paliativa no tratamento de 
cães com tumores hepáticos. Estes autores relataram que o método é praticável na terapêutica 
das massas hepáticas e que pode ser uma alternativa interessante no tratamento de animais 
com lesões múltiplas inoperáveis no parênquima hepático. 
 
 2.2 CHC (Carcinoma hepatocelular) canino 
  
2.2.1 Introdução 
  
 Em humanos, o carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia maligna de fígado mais 
comum no mundo (ROBERTS; YANG, 2010; GUICHARD et al., 2012; ZHANG et al., 
2018).  Na veterinária, o CHC também é o tumor hepático primário mais comum (PATNAIK 
et al., 1980; MAGNE; WITHROW, 1985), representando aproximadamente 50% das 
neoplasias hepáticas em animais (LIPTAK, 2013; CONSTANT et al., 2016). Trata-se de um 
neoplasma maligno dos hepatócitos incomum a todas as espécies domésticas, contudo já foi 
relatado que sua incidência é maior sobre ruminantes, particularmente ovinos (CULLEN; 
MACLACHLAN, 1990). Em termos clínicos, o CHC tornou-se uma doença importante tanto 
na medicina veterinária quanto na humana (RAMOS-VARA et al., 2001; MICHISHITA et 
al., 2014).  
 
2.2.2 Etiopatogenia 
 
 Em humanos, o CHC costuma ser associado a lesões hepáticas prévias, tais como 
cirrose, inflamação ou infecções virais (CLAYTON et al., 2012; EASL-EORTC et al., 2012; 
TESHIMA et al., 2013; CIAPUTA et al., 2016). As causas prováveis ou possíveis de CHC em 
animais incluem aflatoxinas, nitrosaminas, aramite, trematódeos hepáticos (Ex.: Clonorchis 
spp, Platynosomun concinrum) e compostos radioativos como estrôncio e o césio (GRECCO; 
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SCHUCH, 2006; BATISTA; DOMINGOS, 2008). Quanto aos cães, ainda não foi 
comprovada alguma relação entre o CHC e algum agente etiológico específico (OGIHARA et 
al., 2015). O carcinoma hepatocelular canino é incomum e representa de 0,6% a 1,3% de 
todos os tumores da espécie (TESHIMA et al., 2013; VAN SPRUNDEL et al., 2014; 
CIAPUTA et al., 2016). Apesar disso é o tumor primário de fígado canino mais comum 
(OGIHARA et al., 2015). Ao que tudo indica, cães da raça Schnauzer Miniatura são mais 
afetados (TERRA et al., 2016). Na maioria dos casos, essa neoplasia ocorre em cães idosos, 
sendo 80% dos casos em cães com 10 ou mais anos (PATNAIK et al., 1980; HAMILTON, 
2000), embora também já tenha sido relatado em animais bem jovens (TESHIMA et al., 
2013). A patogenia do carcinoma hepatocelular é um processo que envolve uma série de 
eventos, entre os quais: inflamação crônica, hiperplasia, displasia e, por último, transformação 
maligna (CERVELLO et al., 2012). 
 
2.2.3 Sinais clínicos 
 
 O CHC frequentemente é assintomático quando em estágios iniciais. Neste ponto, 
portanto, sua detecção é um desafio. De modo geral, os sintomas surgem ao passo em que o 
tumor cresce (NORSA‘ADAH; NURHAZALINI-ZAYANI, 2013; SOMBOON et al., 2014; 
KITIYAKARA et al., 2017). Os sinais clínicos que o CHC causa podem ser praticamente os 
mesmos de outras neoplasias hepáticas (Ex.: letargia, anorexia, êmese, perda de peso, dor à 
palpação abdominal, etc.) e são, pois, bastante inespecíficos.  Há um relato acerca da 
ocorrência de hemoperitônio em um gato pela ruptura de um CHC (BROWN; SWANN, 
2001). 
 
2.2.4 Morfologia 
 
De modo geral, carcinomas hepáticos contêm hepatócitos pleomórficos arranjados em 
trabéculas, além de variável quantidade de tecido conectivo fibroso e exibem diversos graus 
de hemorragia interna e necrose (JONES et al., 2016). O CHC é uma neoplasia maligna dos 
hepatócitos e usualmente envolve apenas um lobo hepático, sendo a área envolvida bem 
visivelmente demarcada. As massas hepáticas deste neoplasma são tipicamente constituídas 
de tecido friável, cinza-esbranquiçado ou amarelo-acastanhado, e podem ser subdivididas em 
lobos por múltiplas bandas fibrosas (CULLEN; MACLACHLAN, 1990). Em um fígado 
normal esse tecido é vermelho-castanho. Não obstante carcinomas hepatocelulares poderem 
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ser encontrados em todos os lobos hepáticos, são mais frequentes no lobo lateral esquerdo e 
talvez isto ocorra por este lobo constituir 1/3 do peso total do fígado (LAHAT et al., 2010; 
CIAPUTA et al., 2016). Cerca de 50% dos CHCs se apresentam como uma massa solitária 
que acomete todo o lobo hepático, o que caracteriza a forma maciça (TERRA et al., 2016).  
Os CHCs caninos são macroscopicamente polimórficos e geralmente surgem como 
lesões (redondas e bem demarcadas) pequenas e/ou grandes, difusas e/ou infiltrativas 
(MULLIGAN, 1949; MONLUX et al., 1956; CENTER et al., 1992; CIAPUTA et al., 2016). 
As massas tumorais costumam surgir mais acima da superfície parenquimatosa do fígado do 
que na região envolvida pelo estroma (KAPATKIN et al., 1992). 
As características histológicas do CHC são bastante similares entre humanos e cães 
(RAMOS-VARA et al., 2001; MICHISHITA et al., 2014). Segundo, Ciaputa et al. (2016), o 
aspecto microscópico de células de CHC de amostras teciduais pode variar. Elas podem ter 
padrão de crescimento lamelar, trabecular ou pseudoglandular, com focos de necrose e 
cavidades sanguíneas presentes entre os aglomerados de oncócitos (KAPATKIN et al., 1992; 
SCHLAGETER et al., 2014). Algumas vezes estão presentes ácinos rudimentares ou 
agregados de oncócitos e as células dos tumores de CHC oscilam desde o hepatócito bem 
diferenciado até formas atípicas ou bizarras (CULLEN; MACLACHLAN, 1990). O estroma 
tumoral desse tipo de tumor é formado por tecido conectivo pobremente vascularizado 
(POPP, 1990; VAN SPRUNDEL et al., 2013) 
 Segundo Ciaputa et al. (2016) as células pleomórficas de CHC podem ainda conservar 
alguma arquitetura dos hepatócitos. Elas costumam possuir núcleos redondos, grandes e 
centralizados, bem como um citoplasma levemente eosinofílico, mas células defeituosas 
gigantes com citoplasma basofílico e vacúolos de gordura e glicogênio também podem estar 
presentes (POPP, 1990). Nessa espécie de tumor, as figuras de mitose aparecem com maior 
frequência do que nos adenomas (ALLEMAN; RAMAIAH, 2002). 
  
2.2.5 Potencial metastático 
  
 Na medicina humana, Katyal et al. (2000) concluíram em um levantamento 
retrospectivo que alguns dos locais de maior predileção do CHC metastático foram pulmão, 
linfonodos abdominais e os ossos. O índice metastático do CHC massivo varia de 0 a 37% nas 
espécies veterinárias (LIPTAK, 2013; CONSTANT et al., 2016). Conforme relataram Terra et 
al. (2016), os sítios mais comuns de metástase para o carcinoma hepatocelular canino são: 
linfonodos regionais, peritônio e pulmões. Além desses, podem ser observados focos de 
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metástase no coração, nos rins, nas glândulas adrenais, no pâncreas, nos intestinos, no baço e 
na vesícula urinária. 
De acordo com Ciaputa et al. (2016), o carcinoma hepatocelular metastático é 
caracterizado por ser um tumor altamente diferenciado (sem expressão de vimetina), 
altamente maligno (forte expressão de MCM3 — fator licenciador da replicação do DNA), e, 
ademais, produz alfa-fetoproteína (AFP), vestígios de antígeno carcinoembrionário (ACE), 
citoqueratina 7 (CK7) e citoqueratina 20 (CK 20). No foco metastático, as células possuem 
genótipo e fenótipo em comum com o tumor primário e também têm propriedades similares 
às deste. 
  
2.2.6 Diagnóstico 
 
 O carcinoma hepatocelular é difícil de ser diagnosticado clinicamente por conta de 
seus sinais clínicos inespecíficos (CIAPUTA et al., 2016).  A sintomatologia frequentemente 
não aparece até estágios mais avançados do desenvolvimento tumoral, o que leva a um baixo 
índice de sobrevida na maioria dos casos (ZHANG et al., 2010; SONG; SUN, 2015; RONOT 
et al., 2016). Afora os exames mais rotineiros (Ex.: raio-x, USS, bioquímica sérica, citologia), 
a tomografia computadorizada e a análise da concentração sérica de alfa-fetoproteína (AFP) 
são modalidades diagnósticas emergentes úteis para os casos de CHC e deveriam ser incluídas 
na rotina de testes usados na detecção de massas hepáticas, mesmo em cães jovens 
(TESHIMA et al., 2013). Em humanos, por exemplo, a AFP > 200 UI/ml é um forte indício 
de CHC (KITIYAKARA et al., 2017). Portanto, a utilidade desse e de outros parâmetros em 
cães deveria ser pesquisado com o objetivo de integrá-lo ao leque de avaliações laboratoriais 
para o diagnóstico do CHC canino. 
 
2.2.6.1 Imagem 
 
 Os métodos imaginológicos para diagnóstico do carcinoma hepatocelular são os 
mesmos utilizados na maior parte de outros tumores hepatobiliares. Neste sentido, são exames 
referidos na literatura médica: o raio-x (R-X) abdominal, a ultrassonografia (USS) abdominal, 
a ressonância magnética (RM), a tomografia computadorizada (TC), entre outros. O 
diagnóstico do CHC por TC e RM é altamente dependente de marcas radiológicas, tais como 
hipervascularização arterial e lavagem (washout) na fase venosa/tardia (TESHIMA et al., 
2013). Um estudo realizado por Constant et al. (2016) relatou as principais características do 
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carcinoma hepatocelular pelo exame de RM contrastada com contraste GD‐EOB‐DTPA 
(gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriamine pentaacetic acid). Entretanto, mesmo tais 
modalidades avançadas possuem limitações. Em um estudo com coelhos e ratos com 
neoplasia hepatocelular induzida, Zhang et al. (2018) relataram que a combinação das 
técnicas de optical near infrared fluorescence (ONIRF) e de tomografia por emissão de 
pósitrons (PET) é promissora no sentido de superar algumas desvantagens de outras 
modalidades imaginológicas, pois promove melhor penetração tecidual. 
 
2.2.6.2 Avaliação microscópica 
  
 A citologia e a histopatologia fornecem as ferramentas necessárias para a 
caracterização microscópica de vários tumores hepáticos, incluso o CHC. De acordo com 
Jones (2016), a invasão sinusoidal além da cápsula fibrosa ou da pseucocápsula e/ou a 
metástase intrahepática são critérios histológicos essenciais na definição diagnóstica do 
carcinoma hepatocelular. Porém essas características podem ser sutis e/ou focais em tumores 
bem diferenciados. 
 
2.2.6.3 Novas modalidades diagnósticas 
  
 De modo geral, exames de imuno-histoquímica têm sido avaliados e cada vez mais 
úteis no diagnóstico histopatológico do CHC (TESHIMA et al., 2013; VAN SPRUNDEL et 
al., 2013; CIAPUTA et al., 2016). Caso seja melhor estudada e aprimorada, pode ser que tal 
modalidade diagnóstica torne-se rotineira e tenha valor prognóstico no tocante ao CHC de 
cães. 
 Indo de encontro a metodologias mais padronizadas, Kitiyakara et al. (2017) foram 
pioneiros em um estudo de prova de conceito para avaliar a possibilidade de detecção do CHC 
em humanos a partir do olfato canino. Os resultados desse estudo foram interessantes e 
demonstraram que uma precisão de 78% na detecção da neoplasia hepática pelo faro de um 
cão Golden Retrivier treinado para farejar máscaras cirúrgicas de pacientes previamente 
diagnosticados com carcinoma hepatocelular. Entretanto, é preciso avaliar essa possibilidade 
por meio de futuros estudos clínicos mais completos antes de considerar a utilidade e a efetiva 
aplicação clínica do referido método.  
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2.2.7 Prognóstico 
 
 Em humanos, o carcinoma hepatocelular é tido como de prognóstico grave e 
responsabilizado por milhões de mortes (DYET, 2000; WEISSE et al., 2002). No geral, existe 
pouca informação sobre o prognóstico do carcinoma hepatocelular na medicina veterinária. 
Neste sentido, um dos estudos mais importantes foi realizado por Liptak et al. (2004) e relatou 
sobrevida de mais de 1400 dias (aproximadamente 3,83 anos) em cães tratados cirurgicamente 
para a remoção das lesões solitárias de CHC. O mesmo estudo também apontou 270 dias 
(aproximadamente 9 meses) de sobrevida para os cães tratados de maneira conservativa. A 
mortalidade pós-operatória desse estudo foi inferior a 5% e somente 10% dos cães vieram a 
óbito em decorrência do CHC. Portanto, há evidências sugestivas de bom prognóstico pós 
excisão cirúrgica do CHC canino solitário. De fato, o fígado é um órgão de sabida grande 
capacidade de regeneração. Por outro lado, costumam ser ineficazes os tratamentos para 
carcinomas hepatocelulares detectados tardiamente (KITIYAKARA et al., 2017). 
 
2.2.8 Tratamento 
 
A literatura veterinária cita que a remoção cirúrgica do lobohepático afetado é o 
tratamento mais eficaz para o CHC canino (WEISSE et al., 2002; TERRA et al., 2016). A 
lobectomia hepática é o melhor tratamento em estágios iniciais da doença em cães, contudo 
ainda não existe tratamento eficaz para pacientes caninos com CHC metastático e 
incompletamente excisável ou não excisável (MICHISHITA et al., 2014). Ademais, foi 
relatado que não há evidência substancial de que o CHC responda bem à administração 
sistêmica de agentes quimioterápicos em cães (WEISSE et al., 2002).  
 Na maioria dos casos de CHCs caninos solitários é empregada a remoção por 
lobectomia hepática parcial ou completa, sendo este método cirúrgico apenas paliativo 
quando empregado para remoção das formas nodulares ou difusas, pois ele apenas objetiva 
controlar a hemorragia (que é a complicação cirúrgica mais comum) ou remover uma grande 
massa necrótica. A hipoglicemia transitória é uma possibilidade de hepatectomias extensas, 
podendo ser tratada no pós-operatório através de fluidoterapia intravenosa com dextrose. 
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3 NEOPLASMAS DE VESÍCULA URINÁRIA E O CCT CANINO 
 
3.1 Neoplasmas de vesícula urinária 
 
3.1.1 Introdução 
  
 Segundo Knapp et al. (2014), a prevalência do câncer de bexiga em animais tem 
continuado a crescer nos EUA e no Canadá ao longo dos últimos 30 anos. De acordo com o 
Veterinary Medical Date Base (VMDB); um banco de dados de casos registrados em 
hospitais-escola veterinários nos EUA e no Canadá; 0,7% dos cães atendidos nos referidos 
hospitais em 2010 tinham neoplasia de vesícula urinária (KNAPP et al., 2014). Em cães, a 
bexiga é a região do sistema urinário mais acometida por neoplasias (ROSSETTO et al., 
2009; CARVALHO et al., 2016). Conforme relataram Carvalho et al. (2016), carcinomas de 
células transicionais (CCTs) com alta malignidade são considerados exemplos clássicos de 
neoplasias da vesícula urinária, contudo, de modo menos comum, podem ocorrer outras 
formas de tumores localizados em corpo vesical (VALLI et al., 1995; LIPTAK et al., 2004; 
BENIGNI et al., 2006; HENG et al., 2006; BAE et al., 2007; KESSLER et al., 2008; 
GELBERG, 2010). 
 
3.1.2 Etiologia 
 
 As neoplasias de bexiga são as mais comuns do trato urinário inferior de cães e gatos, 
e ocorrem com maior frequência nestes do que naqueles (CARVALHO et al., 2016). 
Felizmente, tumores de vesícula urinária constituem pouco menos de 1% (MACLACHLAN; 
CULLEN, 1990) a 2% (CARVALHO et al., 2016) de todos neoplasmas caninos. De modo 
geral, cães com 9 a 10 anos de idade costumam ser os mais acometidos pelas neoplasias 
vesicais, contudo o rabdomiossarcoma representa uma exceção, pois é característico de cães 
com menos de 2 anos.  Já foi relatado que fêmeas idosas são duas vezes mais predispostas às 
neoplasias da bexiga (INKELMANN et al., 2011; CARVALHO et al., 2016). Além disso, 
algumas das raças caninas mais propensas aos cânceres vesicais são: Airedale, Beagle, Cocker 
Spaniel, Collie, Dachshund, Dálmata, Doberman Pinscher, Highland White Terrier, Husky, 
Labrador Retriever, Poodle Miniatura, Schnauzer, Shetland Sheepdog, Scottish Terrier, além 
de cães sem raça definida (SRD). 
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 A etiologia dos tumores vesicais dos cães aparenta ser multifatorial, porém pouco se 
sabe no caso dos felinos. De acordo com Carvalho et al. (2016), quanto aos fatores 
desencadeadores dos tumores de bexiga, já foi sugerido que a exposição prolongada do 
urotélio vesical aos agentes carcinogênicos presentes na urina pode ter influência positiva no 
desenvolvimento tumoral. Em cães, também foi feita essa mesma relação com carcinógenos 
endógenos originados pelo metabolismo do triptofano. Em contrapartida, a urina dos felinos 
não apresenta metabólitos do triptofano, podendo ser essa uma das razões pelas quais as 
neoplasias vesicais sejam menos comuns nesta espécie. Também já foi relatada a associação 
do câncer de bexiga com componentes intermediários dos corantes à base de anilina e 
hidrocarbonetos aromáticos (OSBORNE et al., 1968). 
 Em humanos, a proximidade a indústrias petrolíferas é tida como fator de risco para o 
desenvolvimento de câncer de bexiga (GLICKMAN et al., 1989; CARVALHO et al., 2016; 
YUAN et al., 2018). Neste sentido, também são conhecidos os efeitos carcinogênicos de 
algumas aminas aromáticas primárias produzidas e empregadas largamente na indústria; 
especificamente a 2-naftilamina, a benzidina e o 4-aminodifenil, que já foram associados ao 
desenvolvimento de carcinoma. Essas aminas também causam carcinoma vesical em cães 
(CARVALHO et al., 2016; PAMUKCU, 2017). O possível papel do tabaco no 
desenvolvimento de câncer em cães também já foi investigado e, embora o cigarro constitua 
fator de risco importante para o câncer de bexiga em seres humanos, a condição de fumante 
passivo não foi significativamente associada à ocorrência do tumor em cães (GLICKMAN et 
al., 1989; KNAPP et al., 2000). 
 Já foram feitos trabalhos citando que a exposição a produtos inseticidas, especialmente 
pulicidas administrados em banhos (GLICKMAN et al., 1989), podem constituir fator de 
risco significativo para o desenvolvimento de tumores vesicais em cães. Quanto tal afirmação, 
foi dito que é mais provável que os agentes responsáveis pela carcinogênese química sejam os 
derivados inertes do petróleo (Ex.: destilados, solventes aromáticos, poliésteres e xileno), e 
não os componentes inseticidas (Ex.: inibidores da colinesterase, organofosforados, 
carbamatos, piretrinas e piretroides). De maneira geral, a ciclofosfamida, agente alquilante 
com atividade antitumoral (CARVALHO et al., 2016), também já foi incriminada como 
causadora de carcinoma de células de transição (GUPTA; MATTHEWS, 2018). 
 A obesidade também já foi tida como fator de risco no tocante ao câncer vesical, pois 
a gordura pode servir como depósito para substâncias carcinogênicas. Os carcinógenos são 
liberados pelos depósitos adiposos de forma contínua e prolongada, e, por fim, acabam 
entrando em contato com o urotélio vesical e acionando a tumorigênese (GLICKMAN et al., 
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1989; KNAPP et al., 2000; CARVALHO et al., 2016). Os principais tumores que podem 
acometer a vesícula urinária são: o carcinoma de células escamosas, o adenocarcinoma, os 
fibromas, o carcinoma indiferenciado, o papiloma e outros tumores mesenquimais. 
 
3.1.3 Sinais clínicos 
 
 As neoplasias vesicais apresentam sinais clínicos semelhantes aos observados em 
outras enfermidades do trato urinário inferior. Nos casos de tumores avançados, massas ou 
espessamento são perceptíveis na palpação vesical. Renomegalia com hidronefrose também 
pode ser perceptível no exame físico. Segundo Carvalho et al. (2016), quando a massa 
tumoral impede a passagem de urina por obstrução do colo vesical ou da uretra, o paciente 
apresenta retenção urinária e estrangúria, mas quando as massas tumorais comprometem 
ambas as papilas ureterais, ocorre um processo gradativo de diminuição da chegada de urina à 
bexiga. A urina produzida segue acumulando-se nos ureteres e na pelve renal, o que culmina 
em hidroureteronefrose e disúria, sendo que nas duas situações o paciente apresentará indícios 
de uremia aguda (anorexia, prostração, vômito e desidratação, azotemia, hiperpotassemia, 
etc.). Em ambas há também grande risco à vida do paciente, sendo, pois, necessária alguma 
intervenção que reestabeleça a produção e eliminação urinária. Em outras palavras, o 
prognóstico é de óbito iminente a menos que a produção e a eliminação de urina possam ser 
restauradas prontamente. 
 De acordo com Carvalho et al. (2016), os animais afetados por neoplasmas vesicais 
geralmente apresentam um ou mais sinais clínicos de trato urinário inferior, como, por 
exemplo, hematúria, polaquiúria e incontinência urinária. Outras alterações decorrentes de 
metástases e síndromes paraneoplásicas também podem estar presentes. Hipercalcemia, 
osteopatia hipertrófica, hiperestrogenismo, eosinofilia e caquexia são exemplos de alterações 
causadas por tais síndromes. Alguns pacientes oncológicos apresentam polidipsia de provável 
origem psicogênica, pois não são capazes de concentrar a urina se submetidos no teste de 
privação de água.  
  
3.1.4 Metástases 
 
 De acordo com Carvalho et al. (2016), os carcinomas de bexiga expandem-se por 
metástase em cerca de 50% dos cães e 40% dos gatos e já foram descritas metástases para 
ossos longos, crânio e olhos. Contudo, os órgãos mais acometidos são pulmões, linfonodos 
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regionais, rins, fígado e próstata. As neoplasias de origem mesenquimal também são muito 
invasivas. 
 
3.1.5 Diagnóstico 
 
 As lesões uroteliais proliferativas causadas por diversos tumores vesicais são muito 
semelhantes entre si no que se refere às características radiográficas, ultrassonográficas e 
clínicas (CARVALHO et al., 2016). Por essa razão é premente a realização dos diagnósticos 
diferenciais nos referidos casos. Neste sentido, por exemplo, a literatura cita que a cistite 
polipoide cursa com formações inflamatórias benignas, secundárias a diversos tipos de 
agressões, diferentemente das neoplasias malignas ou potencialmente malignas, que podem 
acometer de maneira bastante invasiva a bexiga de animais. 
 De modo geral, o diagnóstico nos primeiros estágios de desenvolvimento da massa 
tumoral é incidental, pois neste caso costuma não haver ainda a manifestação clínica. Segundo 
Carvalho et al. (2016), exames laboratoriais e de rotina possuem pouca utilidade no 
diagnóstico das neoplasias vesicais, porém alguns fornecem importantes pistas. A urinálise, 
por exemplo, pode revelar hematúria, leucocitúria, proteinúria e, ocasionalmente, bacteriúria.  
 Carvalho et al. (2016) afirmaram que, no âmbito diagnóstico, são de maior 
importância os exames de imagem como: raio-x contrastado, USS, citoscopia e, mais 
recentemente, a TC. Contudo, também são citadas outras modalidades que poderiam ser de 
grande valia, como no caso da imuno-histoquímica, da imunocitoquímica e de marcadores 
diagnósticos específicos. O fechamento do diagnóstico e a caracterização histogenética e 
morfológica da massa vesical suspeita podem advir da biópsia do tecido vesical acometido. A 
amostra pode ser obtida por citoscopia, cirurgia ou cateterização. Entretanto, apesar de a 
biópsia ser um procedimento rotineiro para diagnóstico, a repetição deste método é invasiva e 
potencialmente associada a quadros mórbidos (POLLARD et al., 2017). 
 
3.1.5.1 Imagem 
 
 Tanto a ultrassonografia vesical quanto a cistografia de contraste duplo favorecem o 
diagnóstico precoce de neoplasias vesicais em animais assintomáticos ou com sinais 
sugestivos de outras doenças do trato urinário inferior. De acordo com Carvalho et al. (2016), 
a ultrassonografia abdominal é muito indicada para avaliação inicial, pois permite a 
identificação de massas que avançem para o lúmen vesical e também de massas intramurais. 
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A cistografia de contraste duplo é a melhor técnica radiográfica para avaliação da espessura e 
de eventuais irregularidades da mucosa vesical, bem como para a identificação de formações 
papilares.  
A TC e a RM são importantes para avaliar o canal pélvico, que não é bem 
individualizado em radiografias e ultrassonografias devido à interferência dos ossos que 
circundam a região (CARVALHO et al., 2016). Em tese, técnicas de tomografia 
computadorizada e ressonância magnética promovem um diagnóstico de neoplasias vesicais 
mais preciso. Entretanto, assim como ocorre com outras técnicas, a conclusão requer análise 
de amostras advindas da massa. A partir isso é evidenciada a importância da avaliação 
microscópica. 
 
3.1.5.2 Avaliação microscópica 
 
 A biopsia tecidual do tumor é necessária para estabelecer o diagnóstico definitivo. As 
características histológicas das lesões proliferativas uroteliais já foram bem demonstradas na 
literatura (Tabela 4). Entretanto, outras técnicas podem ser consideradas nas primeiras 
abordagens do paciente com suspeita neoplásica, a exemplo da citologia de lavado vesical. 
Para fins de obtenção de amostra para citologia ou histopatologia, é importante ter em mente 
que a biópsia aspirativa com agulha fina, mesmo guiada por ultrassom, possui risco de 
implantação tumoral ao longo do trajeto da punção (CARVALHO et al., 2016). A citologia 
por lavado vesical é um exame mais seguro para tal finalidade. 
 Segundo Carvalho et al. (2016), a imuno-histoquímica pode revelar detalhes que 
conferem precisão diagnóstica nos casos de lesões uroteliais proliferativas, e, portanto, pode 
favorecer a atribuição de características particulares aos carcinomas papilares. Nos casos de 
neoplasias vesicais, essa modalidade diagnóstica auxilia no estadiamento dos tumores 
uroteliais papilares e pode ajudar na identificação de invasão ou microinvasão a partir da 
identificação de células uroteliais neoplásicas dispersas ou configuradas em pequenos 
agrupamentos na lâmina própria. 
 A citologia de lavado vesical constitui-se de uma técnica minimamente invasiva e 
relativamente segura. Contudo, resultados falso-negativos ou inconclusivos são comuns. A 
histopatologia de fragmentos obtidos por cistoscopia oferece resultados um pouco mais 
consistentes. Por tais modalidades não serem totalmente precisas é que a busca pelo 
diagnóstico antemortem conclusivo leva à laparotomia para coleta de amostra completa; 
aquela que contém a massa suspeita e todas as camadas da parede vesical adjacentes ao 
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tumor, incluindo a margem de tecidos com aparência normal (CARVALHO et al. 2016). Essa 
abordagem é bastante relevante para os casos de lesões proliferativas do urotélio vesical, uma 
vez que, em termos prognósticos e de tratamento, a ideia de que todas as massas denominadas 
carcinomas culminam com óbito tem mudado com os avanços científicos recentes. 
 
3.1.5.3 Exames laboratoriais 
 
 Em cães e humanos, pesquisas já discutiram a importância de diversos marcadores 
para fins de diagnóstico, de diferenciação entre tumor primário e metástases e de até 
prognóstico das neoplasias vesicais caninas. Entre esses marcadores, destacam-se a 
uroplaquina III (UPIII), a citoqueratina 7 (CK7) e a cicloxigenase-2 (COX-2) (RAMOS-
VARA et al., 2003; SLEDGE et al., 2015). 
 De acordo com Carvalho et al. (2016), em humanos, a identificação e a quantificação 
da oncoproteína BCL-2 (B-cell lymphoma 2) e do produto do oncogene MDM2 (murine doble 
minute 2) permitem o diagnóstico de algumas neoplasias de bexiga e, ademais, outras 
proteínas, a exemplo do gene p53 e a timidina fosforilase, que é implicada na angiogênese de 
tumores vesicais, podem favorecer significativamente o estabelecimento de prognósticos. 
Nesse mesmo contexto, os autores relataram que outros estudos voltados para a identificação 
de marcadores para diagnóstico devem ter como alvos marcadores tumorais mais específicos, 
como a glicoproteína 72 e o antígeno prostático específico. Contudo, ainda não existem 
muitos estudos sobre a expressão dessas proteínas e relação disso com a resposta ao 
tratamento e o prognóstico de cães com neoplasmas vesicais.  
 
3.1.6 Prognóstico 
  
 De maneira geral, o prognóstico das neoplasias de bexiga costuma ser ruim, pois são 
tumores agressivos e que costumam responder pouco às ferramentas quimioterápicas mais 
comuns. Conforme relataram Carvalho et al., 2016, isso ocorre especialmente nos casos de 
carcinomas de células transicionais, mas pode mudar em se tratando de neoplasias 
mensenquimais diagnosticadas e removidas precocemente. Segundo os referidos autores, 80% 
das neoplasias vesicais são malignas. As neoplasias benignas ou malignas instaladas 
exclusivamente em ureter possuem bom prognóstico, enquanto que nos casos de metástases e 
tumores invasivos a resposta ao tratamento costuma ser pobre e o prognóstico, portanto, ruim. 
Os tumores vesicais de animais também podem ser classificados de acordo com o 
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estadiamento TNM (Tabela 4). O prognóstico e as decisões acerca do tratamento dependerão 
não só dos aspectos relativos à doença neoplásica, mas também da condição geral do trato 
urinário e da capacidade funcional dos rins. Nos casos de azotemia pós-renal, o prognóstico 
também é ruim, e pode haver óbito em decorrência da hiperpotassemia e outras complicações 
hidreletrolíticas. Estes achados devem pressupor intervenção clínica e cirúrgica imediatas. 
 
Tabela 4: Classificação TNM para tumores vesicais caninos. 
T Tumor primário 
 
Tis 
 
Carcinoma in situ 
 
T0 
 
S/ evidência do tumor. 
 
T1 
 
Superficial, papilar. 
 
T2 
 
Invasão da parede vesical. 
 
T3 
 
Invasão de órgãos vizinhos. 
N Linfonodos regionais 
 
N0 
 
S/ evidência de metástases p/ linfonodos regionais 
 
N1 
 
Comprometimento de linfonodos regionais 
 
N2 
 
Comprometimento de linfonodos regionais e 
próximos. 
M Metástases distanciadas 
 
M0 
 
Sem evidência. 
 
M1 
 
Com evidência. 
 
*Grupamento TNM: T1 ou T2, N0, M0 (Estádio clínico I); T1 ou T2, N1, M0 (Estádio clínico II); T1 ou T2, 
N2 ou N3, M0, T3 ou T4, quaisquer N, M0 (Estádio clínico III); quaisquer T e N, M1 (Estádio clínico IV). 
Adaptado de: Carvalho et al. (2018) 
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Não obstante a possibilidade do uso do TNM, Carvalho et al. (2016) relataram que, no 
caso de cães e gatos, os prognósticos são mais frequentemente feitos considerando-se dados 
oncológicos, a experiência de veterinários especialistas e informações oriundas da medicina 
humana, pois nessas espécies ainda não existem tantos dados prognósticos acerca dos 
neoplasmas vesicais. Apesar disso, a literatura ainda cita que o sistema de classificação 
proposto pela Organização Mundial da Saúde (OMS) (OMS; OWEN, 1980) para as lesões 
proliferativas do urotélio vesical de humanos (Tabela 5) também pode ser empregado para 
cães, uma vez que haja disponibilidade de todas as informações diagnósticas. Embasado nesse 
sistema, já foi reportado que 78% dos cães com CCT têm tumores estadiados em T2 (com 
invasão da parede da vesícula urinária) e 20% em T3 (com invasão dos órgãos vizinhos) 
(KNAPP et al., 2014). 
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Tabela 5: Características histológicas das lesões proliferativas uroteliais, de acordo com a 
Organização Mundial da Saúde — International Society of Urologic Pathology Consensus 
Classification System. 
CLASSIFICAÇÃO CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS 
 
Lesões não neoplásicas 
 
 
Pólipo 
 
 
Cistite Polipoide  
 
Formações exofíticas da mucosa com suporte de estroma 
fibrovascular não arborescente, geralmente com edema e 
infiltrado inflamatório. Mitose rara restrita à camada basal. Os 
pólipos fibroepiteliais geralmente são solitários e, na cistite 
polipoide, as protrusões são múltiplas. 
 
 
Lesões neoplásicas 
 
 
Papiloma urotelial 
 
 
Formação papilar arborescente coberta por epitélio com < 6 
camadas de células em arranjo ordenado. Mitose rara de célula 
basal. 
 
Neoplasia urotelial papilar 
com potencial de 
malignidade baixo 
Formação papilar arborescente coberta por epitélio com > 6 
camadas de células em arranjo ordenado. Mitose rara de células 
da camada basal do epitélio. 
 
Carcinoma papilar* 
 
Grau 1 (grau baixo) 
 
Aparência ordenada, variação da arquitetura ou das 
características citológicas, anisocariose leve com afinidade 
tintorial variável. Mitose infrequente e limitada à metade basal 
do epitélio. 
 
Grau 2 (grau alto) 
Aparência geral desordenada com alguma polaridade; 
desorganização e agrupamento irregular das células; anaplasia 
e anisocariose moderadas; nucléolos proeminentes; cromatina 
aglutinada. Mitose, possivelmente atípica, em número baixo a 
moderado em todos os níveis do urotélio. Pode haver invasão 
da lâmina própria e do conjuntivo frouxo da camada muscular 
(detrusor). 
 
Grau 3 (grau alto) 
Perda total da polaridade; desorganização e agrupamento 
irregular das células; pleomorfismo, anisocitose e anisocariose 
acentuadas; nucléolos proeminentes; cromatina aglutinada. 
Mitose, comumente atípica, em número alto em todos os níveis 
do urotélio. Pode haver invasão da lâmina própria e do 
conjuntivo frouxo da camada muscular (detrusor). 
 
Adaptado de: Carvalho et al. (2016) 
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 3.1.7 Tratamento 
 
 As neoplasias vesicais costumam ter quadros com baixo índice de cura, porém vários 
pacientes permanecem estáveis. O tratamento dependerá do tipo, do tamanho e da localização 
da neoplasia.  
 
3.1.7.1 Cirurgia 
 
 No contexto cirúrgico dos cânceres vesicais, as estratégias operatórias devem ser bem 
calculadas. Os tumores consolidados na bexiga costumam ser agressivos e ter alto potencial 
invasivo. Eles podem avançar para outras estruturas anatômicas do trato urinário e, portanto, 
pode haver a necessidade da operação de tais estruturas. De acordo com Carvalho et al. 
(2016), a nefroureterectomia é indicada para os casos de neoplasia de pelve, com ou sem 
envolvimento do ureter. No caso de comprometimento renal e, particularmente, do segmento 
distal do ureter, é recomendada a nefroureterocistectomia. Caso a neoplasia se restrinja ao 
ureter, pode ser feita ureterectomia parcial, com ureteroneocistostomia ou 
ureteroenterostomia. 
 A cistectomia parcial é uma possibilidade para os casos de massas tumorais benignas e 
pode haver remoção de até 2/3 do epitélio vesical com posterior funcionalidade aceitável do 
órgão (CARVALHO et al., 2016). Em contrapartida, a cistectomia total com anastomose 
ureterocólica é um procedimento bem mais radical e promove a conexão do trígono e da 
porção distal dos ureteres com o cólon. Esse procedimento é cogitado quando há um alto 
índice de acometimento da vesícula pelo tumor, porém costuma resultar em um prognóstico 
ruim e muitas complicações ao paciente, bem como na diminuição de sua qualidade de vida. 
O animal operado por esta técnica terá de urinar e defecar pelo reto, além de conviver com 
uma incontinência urinária persistente (dissinergismo reflexo) e ter de receber 
antibioticoterapia crônica, lactulose (laxante) e dieta hipoproteica. Essa situação costuma 
promover complicações como: lesão da mucosa do cólon, fibrose vesical e uretral. 
 
3.1.7.2 Quimioterapia 
 
 As neoplasias vesicais costumam responder mal à quimioterapia, principalmente nos 
quadros de CCT. Neste último caso, a utilização de piroxicam e compostos platinados pode 
ser justificável (CARVALHO et al., 2016). Do ponto de vista terapêutico, ainda que não 
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costume render resultados bons, já foram estudadas e utilizadas monoterapias com as 
seguintes opções quimioterápicas: cisplatina (CHUN et al., 1996), carboplatina (CHUN et al., 
1997), doxorrubicina (CHAI et al., 1994) ou mitoxandrona (HENRY et al., 2003). Também já 
foram avaliados protocolos com inoculação intravesical de drogas como a cisplatina 
(FERNANDES et al., 2009) e o tiotepa (SCHULMAN et al., 1982), e foi relatado que podem 
ser úteis em neoplasias superficiais. Outros estudos da medicina humana sugerem que o 
paclitaxel (LU et al., 2004; KHANNA et al., 2015) e o dimetilsulfóxido (DMSO) (CHEN et 
al., 2003; KIM et al., 2010) intravesicais podem ser ferramentas úteis no tratamento do câncer 
de bexiga e várias desordens inflamatórias. 
 
3.1.7.3 Outras modalidades terapêuticas 
 
 Carvalho et al. (2016) citam que o tratamento com radiação intraoperatória utilizando 
césio-137 em aplicação única com 22 a 29 grays (Gy) pode aumentar a sobrevida de parte dos 
pacientes, mas também resulta em complicações secundárias importantes em função da 
radiação recebida. De fato, a literatura já estudou uso e a eficácia dessa modalidade nos 
cânceres de bexiga humanos em alguns trabalhos (MARKS et al., 1995; ZHANG et al., 
2015), porém faltam estudos que envolvam animais tratados pela mesma. 
 Em humanos, a terapia fotodinâmica é promissora, contudo, neste âmbito, ainda é 
escassa a experiência dessa modalidade em cães (CARVALHO et al., 2016). Estes autores 
relataram que caninos submetidos à terapia fotodinâmica apresentaram completa remissão de 
estrangúria e polaquiúria, porém hematúria e células tumorais continuaram presentes nos 
caninos tratados. Para o tratamento de tumores vesicais, na medicina humana ainda há relatos 
de terapias intravesicais com mitomicina C (WIENTJES et al., 1993) e ácido 5-
aminolevulínico (WAIDELICH et al., 2001; INOUE, 2017) em associação com terapia 
fotodinâmica, com bons resultados. 
 Há décadas é conhecido o uso da imunoterapia para tratamento de neoplasmas de 
bexiga a partir da instilação intravesical do bacilo Calmette-Guérin (BCG) (HERR et al., 
1983). De fato, pesquisas sobre essa modalidade terapêutica vem surgindo e continuam atuais 
(DIAS et al., 2018; PASSOS et al., 2018). De acordo com Carvalho et al. (2016), a partir 
dessa técnica, a média de resolução é de 72% em casos de carcinoma de células de transição 
in situ em estádio T1. Estes autores ainda afirmaram que ela também diminui a taxa de 
progressão de tumores de alto grau de malignidade, desde que não haja expressão importante 
da proteína p53. Esse mecanismo pode ser explicado pelo fato de que o BCG gera resposta 
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imunológica não específica mediada por linfócitos T. A liberação de citocinas, de fator de 
necrose tumoral alfa e a produção de óxido nítrico no interior da vesícula urinária contribuem 
para a ação citotóxica sobre os oncócitos. Os relatos sobre os efeitos dessa terapia em cães 
ainda são poucos, mas promissores. 
 
3.2 CCT (Carcinoma de células transicionais) canino 
  
3.2.1 Introdução 
  
 Com 20.000 novos casos a cada ano nos EUA (DECKER et al., 2015) e dezenas de 
milhares de cães afetados todos os anos (FULKERSON; KNAPP, 2015), o carcinoma 
invasivo de células transicionais de bexiga, também conhecido como carcinoma urotelial, é a 
neoplasia maligna vesical mais comum da espécie canina (VALLI et al., 1995; KNAPP, 2006; 
KNAPP et al., 2014; FULKERSON; KNAPP, 2015; CARVALHO et al., 2016). Segundo 
Decker et al. (2015), esse tipo de tumor canino compartilha fenótipos histológicos, biológicos 
e clínicos com o câncer vesical muscular de humanos. O CCT faz parte dos tumores epiteliais, 
os quais são os mais comuns de ocorrerem na vesícula urinária, contudo, felizmente, 
representam apenas 2% do total de casos das neoplasias em cães (VALLI et al., 1995; 
KNAPP, 2006; KNAPP et al., 2014).  
 
3.2.2 Etiopatogenia 
  
 O CCT invasivo canino e o humano são extremamente similares em alguns aspectos, 
especialmente no tocante à morfologia tumoral, mas diferem em outros. Entre essas espécies, 
há diferença na predisposição por gênero, onde os homens são mais propensos do que as 
mulheres, e cadelas encontram-se em risco maior se comparado a cães machos. Os principais 
fatores predisponentes ao CCT em cães são: obesidade, possivelmente o uso de 
ciclofosfamida, exposição a alguns pulicidas tradicionais e alguns herbicidas, indivíduos 
fêmeas, predisposições raciais e genéticas (GLICKMAN et al., 1989; GLICKMAN et al., 
2004; RAGHAVAN et al., 2004; BRYAN et al., 2007; KNAPP et al., 2014; FULKERSON; 
KNAPP, 2015). 
  Conforme relatou Carvalho et al. (2016), tumores de CCT geralmente têm origem no 
trígono vesical, de onde podem se estender para o corpo vesical, e podem cobrir a superfície 
da mucosa da bexiga em camadas irregulares, assim como invadir a lâmina própria, outras 
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camadas musculares e o lúmen de vasos linfáticos da mucosa. No local de estabelecimento do 
tumor, há a formação de aglomerados sólidos e ácinos. A partir disso pode haver obstrução do 
fluxo uretral e posterior retenção urinária, pois os ureteres desembocam justamente no 
trígono. 
 
3.2.3 Sinais clínicos 
 
  Além da obstrução uretral causada pela expansão do tumor, outra complicação 
comum é a obstrução do fluxo ureteral. A obstrução ureteral unilateral pode acometer o rim 
associado ao lado do ureter e nele causar hidronefrose. De acordo com Fulkerson e Knapp 
(2015), cães com carcinoma de células transicionais de bexiga também se encontram em alto 
risco de desenvolverem infecções secundárias do trato urinário. 
 As síndromes paraneoplásicas mais comumente relacionadas aos tumores de CCT 
cursam com hipocalcemia, osteopatia hipertrófica, hiperestrogenismo, eosinofilia e caquexia. 
Podem ocorrer ainda hematúria, polaciúria, disúria, distensão de bexiga, dor à palpação da 
região hipogástrica, incontinência urinária, azotemia pós-renal pelo quadro obstrutivo, 
estrangúria, polidipsia psicogênica em alguns animais, anorexia, prostração e êmese 
(CARVALHO et al., 2016).  Com base em tais informações, é perceptível como os sinais 
clínicos dos tumores vesicais são pouco específicos e, portanto, devem ser diferenciados de 
outras enfermidades do trato urinário inferior. 
 
3.2.4 Morfologia 
 
 O CCT é uma neoplasia que se caracteriza macroscopicamente por uma formação de 
base ampla com nódulos salientes ou por um espessamento difuso da parede vesical 
(CARVALHO et al., 2016). A maioria dos carcinomas de células transicionais vesicais de 
cães são tumores papilares infiltrativos de alto grau, comumente encontrados no trígono 
vesical (FULKERSON; KNAPP, 2015). Eles apresentam tendência progressiva para obstruir 
parcial ou totalmente o trato urinário (NORRIS et al., 1992; VALLI et al., 1995; KNAPP et 
al., 2000; MUTSAERS et al., 2003). Microscopicamente o CCT promove transformação 
neoplásica do epitélio superficial e infiltração de lâmina própria por suas células neoplásicas. 
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3.2.5 Potencial metastático 
 
 O CCT canino possui alto grau de invasão. Metástases são muitas vezes identificadas 
no momento do diagnóstico e envolvem normalmente linfonodos, pulmão, esqueleto, fígado e 
outros órgãos abdominais (ROSSETTO et al., 2009). As metástases à distância são bastante 
identificadas quando do diagnóstico e estão associadas a piores prognósticos. Segundo 
Fulkerson e Knapp (2015), em mais da metade dos cães com CCT são constatadas metástases 
no post mortem. Sobre isto, foi relatada recentemente por Knapp et al. (2014) uma taxa 
metastática em cães de 58% (78 dos 137 cães usados no artigo). 
 Devido ao seu alto potencial invasivo, o índice de recidiva do tumor é considerável 
(ROSSETTO et al., 2009). Nos CCTs caninos, geralmente as metástases não são detectadas 
na fase inicial da tumorgênese, mas sim quando já acometem grandes extensões e até mesmo 
estruturas adjacentes à bexiga. Neste tipo de neoplasia são frequentes as metástases 
pulmonares em quase 40% dos casos (ROSSETTO et al., 2009). 
  
3.2.6 Diagnóstico 
 
 Nos exames físico e imaginológicos, massas ou espessamentos detectados na vesícula 
urinária de pacientes caninos podem indicar um câncer já avançado. Assim como no caso de 
outras neoplasias vesicais, o diagnóstico definitivo do CCT é feito por histopatologia a partir 
de material advindo de biópsia obtida por citoscopia, cirurgia ou cateterização. No entanto, 
aspirados percutâneos e biópsias deveriam ser evitados, pois há risco de implantação de 
células tumorais em outros tecidos saudáveis (FULKERSON; KNAPP, 2015). 
 
3.2.6.1 Imagem 
 
 O diagnóstico por imagem pode ser de grande valia para avaliar principalmente a 
resposta do CCT ao tratamento durante o curso clínico. O ultrassom convencional (modo B) é 
amplamente utilizado para verificar o tamanho do tumor vesical, pois não é um método 
invasivo e o equipamento é bastante acessível. A adição de agentes de contrastes de 
microbolhas torna o exame mais sensível na detecção de capilares desenvolvidos durante a 
angiogênese tumoral, bem como outras características úteis na caracterização da massa 
(POLLARD et al., 2017). De fato, o ultrassom abdominal é uma das principais ferramentas 
para a identificação de estruturas intramurais ou que estão em direção ao lúmen vesical 
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(CARVALHO et al., 2016), mas outras técnicas imaginológicas mostram-se mais precisas 
(Ex.: tomografia computadorizada e ressonância magnética), ainda que por vezes sejam pouco 
praticáveis na rotina. 
 
3.2.6.2 Exames laboratoriais 
 
 Ainda que na urinálise de pacientes com CCT possa haver hematúria, leucocitúria, 
proteinúria, e/ou bacteriúria ocasional, os exames laboratoriais mais rotineiros apenas 
levantam suspeitas por serem pouco específicos (CARVALHO et al., 2016). A identificação 
de células neoplásicas por meio do exame de urina é difícil e requer técnicas especiais.  
Lavados vesicais citocentrifugados podem ajudar neste sentido. 
 Ramos-Vara et al. (2003) concluíram em um estudo que a UPIII (uroplaquina III) é 
um marcador diagnóstico sensível e específico para neoplasmas epiteliais (uroteliais). Por 
meio desse marcador houve a detecção de 91% dos CCTs caninos nos casos avaliados. A 
COX-2 é outro marcador interessante para tal finalidade. Ela é ausente no urotélio da vesícula 
urinária normal de cães e humanos. A literatura já afirmou que a mesma pode ter expressão 
marcante no carcinoma de célula de transição (CARVALHO et al., 2016). 
 
3.2.7 Prognóstico 
 
 O estadiamento dos tumores reflete o comportamento e o desenvolvimento dos 
mesmos, sendo ferramenta essencial para o estabelecimento do tratamento e do prognóstico 
para o paciente. No tocante ao estadiamento do CCT canino, o mesmo sistema TNM utilizado 
para outras neoplasias vesicais e já referido no presente trabalho pode ser utilizado. O 
prognóstico de pacientes acometidos pelo CCT é, na maioria das vezes ruim, pois tais tumores 
costumam ser bastante agressivos e as terapias mais empregadas atualmente com frequência 
não obtêm resposta suficiente. Em contrapartida, casos de neoplasias mensenquimais possuem 
melhor prognóstico quando do diagnóstico precoce, bem como da possibilidade de remoção 
tumoral cirúrgica completa e com margem segura (CARVALHO et al., 2016). Nestes casos, a 
maioria dos cães costumam responder favoravelmente ao tratamento e, portanto, conseguem 
desfrutar de alguns meses a um ano ou mais de uma sobrevida com qualidade (FULKERSON; 
KNAPP, 2015). 
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3.2.8 Tratamento 
 
 De modo geral, o carcinoma de células transicionais de bexiga costuma ser um desafio 
em termos de tratamento, espencialmente quando os tumores se encontram em estadiamento 
avançado. Entretanto, segundo Fulkerson e Knapp (2015), aproximadamente 75% dos cães 
respondem favoravelmente às terapias. Conforme afirmaram estes autores, novas terapias para 
os casos de CCTs humanos estão emergindo, sendo que, comparativamente, os estudos nesse 
âmbito têm revelado semelhanças consideráveis entre o CCT canino e o câncer de bexiga com 
alto grau invasivo de humanos no tocante às abordagens terapêuticas.  
 A exérese cirúrgica é frequentemente impedida em cães pelo fato do CCT ser 
infiltrativo. Além disso, este tratamento cirúrgico mostra-se geralmente paliativo devido ao 
frequente envolvimento do trígono vesical e da uretra (CARVALHO et al., 2016). Em 
animais submetidos à ressecção cirúrgica do tumor, a terapia adjuvante com anti-
inflamatórios não esteroidais vem sendo estudada há anos com bons resultados. O índice de 
remissão do CCT com o uso de alguns inibidores seletivos da COX-2 parece ser similar ao 
observado a partir do uso do piroxicam. Entretanto, já foram relatadas remissões completas 
em cães com CCT que receberam piroxicam, enquanto que o mesmo não foi visto em cães 
tratados com deracoxibe ou firocoxibe (FULKERSON; KNAPP, 2015).  
Já foi relatada em literatura antiga a remissão parcial de CCTs em 3 cães a partir de 
doses de 0,5 e 1,5 mg/kg (a cada 48 horas) de piroxicam (KNAPP et al., 1992). Carvalho et al. 
(2016) afirmam que, de fato, a utilização de piroxicam mostra-se promissora em casos de 
carcinoma de células de transição e, segundo estes autores, a dose recomendada para cães é de 
0,3 mg/kg (BID). O índice de cura não é alto a partir dessa opção, mas boa parte dos pacientes 
permanece com a doença estável. Pesquisas também demonstraram que a associação dessa 
droga com a cisplatina 60 mg/m
2
 (IV, a cada 4 semanas) pode obter boa atividade contra o 
CCT canino (MOHAMMED et al., 2003). Neste caso, os cães podem apresentar estabilização 
da doença e redução da massa tumoral, entretanto esse protocolo é nefrotóxico, e, portanto, 
pode ser bastante prejudicial para a saúde de alguns animais (CARVALHO et al., 2016). 
Outra associação que já foi pesquisada para tratamento de neoplasias vesicais caninas é a de 
piroxicam BID com mitoxantrona 5 mg/m
2
 (IV, a cada 21 dias), mas os resultados não foram 
consistentes (ALLSTADT et al., 2015; HENRY et al., 2003). 
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4 RELATO DE CASO 
 
 Um cão SRD, 9 anos, macho, foi atendido em 14/07/2014, no Centro Veterinário São 
Francisco, Natal-RN. O proprietário relatou que o animal apresentava micção com sangue há 
mais de uma semana, sendo a hematúria mais intensa dois dias antes do atendimento. Exames 
clínicos demonstraram estado geral satisfatório, com mucosas, linfonodos, temperatura e 
estado corpóreo dentro dos parâmetros normais. A ausculta cardiorrespiratória não revelou 
achados pertinentes. O paciente apresentou leve incômodo na palpação abdominal epigástrica. 
Especialmente por essa razão foi solicitada ultrassonografia (USS) abdominal, que foi 
realizada prontamente após a suspeita. 
 Infelizmente, não foi possível a obtenção de imagens ultrassonográficas do referido 
primeiro exame para melhor ilustrar os achados iniciais do presente relato. Contudo, de 
acordo com o laudo ultrassonográfico do cão, os achados mais relevantes foram: uma grande 
massa hepática descrita como neoplásica, esplenomegalia de raíz hiperplásica e uma imagem 
descrita na bexiga sugestiva de neoplasia (mais provável) ou coágulo aderido à parede do 
órgão. O exame também constatou que os demais órgãos avaliados estavam com aspecto 
ultrassonográfico normal. 
 Com base nas suspeitas, o animal foi devidamente preparado e encaminhado para 
cirurgia de laparotomia exploratória logo na semana seguinte objetivando a exérese das 
massas e a coleta de material para a realização de biópsia e, portanto, fechamento diagnóstico. 
O procedimento foi um sucesso e o cão recuperou-se relativamente bem (Figura 3). Após a 
retirada das massas suspeitas presentes no fígado (Figura 1) e na vesícula urinária (Figura 2) 
do paciente, o material coletado foi remetido ao laboratório de patologia veterinária Histopet, 
em São Paulo. Por parte da equipe veterinária houve total atenção em relação ao manejo do 
cão durante o período de pós-operatório que se seguiu, com suporte terapêutico e nutricional, 
bem como orientações ao proprietário e acompanhamento da saúde do paciente a partir de 
exames complementares. 
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Figura 1: Em A: Massa tumoral hepática sendo removida. Em B: Massa tumoral hepática 
seccionada. Notar áreas de necrose (setas amarelas) e fibrose (seta verde). Em C: Peça 
cirúrgica hepática. O laboratório a descreveu macroscopicamente da seguinte maneira: 
tamanho de 7,0 cm de comprimento por 5,0 de largura, presença de nódulo único (6,0 x 5,0 
cm), superfície irregular e coloração esbranquiçada. Em D: Peça cirúrgica vista por outro 
ângulo. 
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Figura 2: Amostra retirada da vesícula urinária do cão. O laboratório a descreveu 
macroscopicamente da seguinte maneira: diâmetro de 1,5 cm, superfície lisa e coloração 
esbranquiçada. 
Figura 3: Em A: Paciente logo após o fim da cirurgia. Em B: Paciente 24 horas após a 
cirurgia. 
 
*Imagens cedidas com autorização do proprietário pelo médico veterinário responsável pelo 
caso (Dr. Diógenes Soares). 
1,5 cm 
A B 
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A análise da amostra hepática remetida ao laboratório revelou macroscopicamente um 
nódulo com tamanho 6 x 5 cm, com superfície irregular e coloração esbranquiçada. Foi 
constatada microscopicamente a presença de áreas multifocais de necrose (Figura 5), bem 
como a presença de lesão nodular de bordos moderadamente delimitados (Figura 4), 
caracterizada por hepatócitos neoplásicos arranjados em trabéculas (Figura 6) de espessuras 
variáveis (3 a 7 hepatócitos de espessura). Os hepatócitos neoplásicos (Figura 7) tinham 
núcleos arredondados, nucléolos evidentes, anisocariose moderada e cerca de 8 mitoses em 10 
campos de 400x. Também foram constatadas áreas multifocais de necrose tumoral.  
 A análise da massa removida da vesícula urinária do paciente mostrou 
macroscopicamente um diâmetro de 1,5 cm, superfície lisa e coloração esbranquiçada. O 
laudo laboratorial caracterizou a massa microscopicamente da seguinte maneira: proliferação 
neoplásica epitelial não papilar em mucosa vesical, predominantemente não infiltrativa, 
composta por camada espessa de células transicionais moderadamente atípicas em meio a 
discreto estroma fibrovascular (Figura 8). Ainda foram observados: formação ocasional de 
estruturas pseudoacinares pelas células neoplásicas (Figura 9) e cerca de 5 mitoses por campo 
de 400x. As células da amostra vesical (Figura 10) exibiram núcleos arredondados, de 
cromatina grosseira, nucléolos evidentes e moderado pleomorfismo, bem como citoplasma 
acidófilo. Foram notados, ainda, raros focos de células neoplásicas infiltrativas em lâmina 
própria, arranjadas em ilhas sólidas (Figura 8) e acompanhadas de discreta reação fibrosa. 
Não foram observados indícios de infiltração em camadas musculares do tecido amostral. 
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Figura 4: Fotomicrografia da amostra hepática. Presença de lesão nodular de bordos 
moderadamente delimitados (pontilhado). Aumento em 04X. Hematoxilina & Eosina. 
Figura 5: Fotomicrografia da amostra hepática. Areas multifocais de necrose (pontilhado). 
Aumento em 10X. Hematoxilina & Eosina. 
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Figura 6: Fotomicrografia da amostra hepática. Padrão trabecular (pontilhado) evidente. 
Aumento em 10X. Hematoxilina & Eosina. 
Figura 7:  Fotomicrografia da amostra hepática. Notar as seguintes alterações nos hepatócitos 
neoplásicos: pleomorfismo e anisocitose (círculos azuis), anisocariose e hipercromasia 
(quadrados azuis), nucléolos (setas), vacuolização citoplasmática (setas vermelhas) e mitoses 
atípicas (setas amarelas). 40X. Hematoxicilina & Eosina. 
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Figura 8: Fotomicrografia de amostra vesical. Camada espessa de células transicionais 
moderadamente atípicas (pontilhado) em meio a discreto estroma fibrovascular. Aumento em 
04X. Hematoxicilina & Eosina.  
 
Figura 9: Fotomicrografia de amostra vesical. Formação ocasional de estruturas 
pseudoacinares pelas células neoplásicas (pontilhado). Aumento em 10X. Hematoxicilina & 
Eosina. 
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Figura 10: Fotomicrografia de amostra vesical. Intenso pleomorfismo e anisocitose (círculos 
azuis), anisocariose e hipercromasia (quadrado), multinucleação (setas), nucléolos (setas 
azuis), vacuolização citoplasmática (setas vermelhas) e mitoses atípicas (setas amarelas). 
Aumento em 40X. Hematoxicilina & Eosina. 
 
*Fotomicrografias fornecidas pelo banco de dados do laboratório Histopet. 
 
 À luz dos achados histopatológicos, foram diagnosticados no paciente em questão um 
carcinoma hepatocelular trabecular, bem diferenciado, e um carcinoma de células 
transicionais não papilar, infiltrativo de lâmina própria e com moderada atipia celular. Logo 
após a recuperação pós-operatória e o fechamento do diagnóstico, o animal foi encaminhado 
para tratamento oncológico.  
Durante o período de tratamento o mesmo também foi acompanhado a partir de 
exames hematológicos, bioquímicos, urinálise e avaliações imaginológicas periódicas. De 
acordo com os laudos bioquímicos das avaliações realizadas nos primeiros meses após o 
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diagnóstico e remoção das referidas neoplasias, foi constatado o aumento considerável e 
recorrente nos valores de enzimas hepáticas do paciente. A ALT chegou a 1.500 UI/L (VN = 
5,0 a 35,0 UI/L), a FA conseguiu atingir 5.100 UI/L (VN = 15,0 a 80,0 UI/L) e o valor 
máximo da GGT foi de 120 UI/L (VN = 1,2 a 6,4 UI/L). Ademais, alguns achados 
hematológicos bem recorrentes no período em questão foram a anemia macrocítica 
normocrômica, a trombocitose e a leucocitose por neutrofilia absoluta e relativa, com desvio a 
esquerda regenerativo. Os valores aumentados das enzimas hepáticas foram diminuindo no 
restante do curso clínico do caso em questão, talvez em decorrência da estabilização do 
quadro de saúde do cão a partir do tratamento e manejo adequados, porém tais valores 
permaneceram praticamente sempre acima dos VNs até o desfecho desse relato. As alterações 
nos parâmetros hematológicos também foram sanadas com a estabilização do paciente 
algumas semanas após a conduta terapêutica, mesmo com a eventual recorrência de 
trombocitose acima de 500.000 /mm³ (VN = 200.000 - 500.000 /mm³). 
 Segundo o oncologista para o qual foi encaminhado o cão, entre 2014 e 2016, após o 
uso periódico de anti-inflamatório não esteroidal veterinário à base de firocoxibe, 6 sessões 
com carboplatina (300mg/m² a cada 21 dias) e avaliações periódicas, houve considerável 
melhora clínica do animal. Apesar de não terem sido detectados sinais consistentes com a 
recidiva da neoplasia hepática em nenhuma dos USS realizados durante o acompanhamento 
do cão, durante um exame feito em março de 2015 foram detectadas alterações em bexiga 
sugestivas de provável recidiva do CCT (Figura 11). A partir dessa suspeita, pouco tempo 
depois foi agendado novo procedimento visando a obtenção de amostra vesical para biópsia. 
Foi enviada ao laboratório uma amostra medindo 2,3 x 2,0 cm, com superfície lisa e coloração 
esbranquiçada. Os resultados vieram no início do mês seguinte e revelaram proliferação 
neoplásica epitelial não papilar em mucosa composta por diversas traves de células 
transicionais neoplásicas, com características muito semelhantes às do neoplasma vesical 
anteriormente removido. A partir da constatação da recidiva do CCT, o paciente continuou a 
ser submetido à quimioterapia.  
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Figura 11: Ultrassom da vesícula urinária paciente em março de 2015. Órgão com volume 
padrão e urina com aspecto ultrassonográfico normal. Em sua porção cranial há uma imagem 
característica de espessamentos assimétricos e polipoides de até 1,10 cm. Por este achado, 
sugeriu-se à época a forte possibilidade de recidiva do carcinoma de células transicionais já 
diagnosticado. 
 
*Imagem ultrassonográfica cedida pelo MV responsável pelo caso (Dr. Diógenes Soares) e 
retirada do banco de dados do Instituto de Radiologia Veterinária (IRV), localizado em 
Natal-RN. 
 
Infelizmente, o paciente veio a óbito em outubro de 2016 após ter desenvolvido um 
quadro clínico com pancreatite e complicações cardiológicas. Apesar de não ter sido realizada 
uma investigação mais profunda no post mortem, a equipe veterinária responsável pelo caso 
acreditou que tais complicações transcorreram especialmente por conta dos efeitos negativos 
da terapia antineoplásica. Contudo também foram considerados outros fatores como a idade 
avançada do animal, outras enfermidades concomitantes (o cão possuía discretas 
cardiopatias), a natureza maligna/invasiva do CCT, entre outros. 
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5 DISCUSSÃO E CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 O mecanismo do desenvolvimento do câncer entre humanos e algumas espécies 
animais possui várias semelhanças, o que denota a importância da oncologia não só no âmbito 
da medicina humana, mas também dentro da saúde animal. De fato, há uma forte correlação 
entre as duas, pois animais de companhia e humanos por vezes costumam compartilhar os 
mesmos hábitos e ambientes. Sabe-se, por exemplo, que o câncer de mama é a manifestação 
maligna mais comum em mulheres, e que, sob semelhante lógica, as glândulas mamárias são 
um local comum para o aparecimento de tumores em cadelas (DOBSON, 2013). Deste modo, 
as pesquisas translacionais de cânceres humanos a partir de modelos animais são uma 
oportunidade para expandir o conhecimento referente à etiopatogênese das neoplasias e, 
ademais, descobrir tratamentos para as mesmas (BARTGES; RADITIC, 2014). 
 Em termos de etiologia dos neoplasmas, faz-se mister a maior investigação científica 
no intuito de conseguir estabelecer relações sólidas entre o câncer e suas causas. A oncologia 
veterinária precisa ser subsidiada por mais estudos que de fato identifiquem as causas das 
neoplasias animais. Quanto mais se aprende sobre os mecanismos biológicos da 
carcinogênese, mais informações são obtidas no sentido de possibilitar medidas profiláticas 
contra a doença, seja ela de origem genética ou causada por carcinógenos. Sobre este ponto, 
por exemplo, Sudhakar (2009) ressaltou a importância do entendimento do mecanismo de 
disseminação do câncer como elemento chave no reconhecimento das limitações da 
modalidade cirúrgica — decerto em alusão à relação disto com o potencial metastático de 
vários tumores e à importância do fator ―margem cirúrgica‖ na remoção dos mesmos. 
 À semelhança do oncologista humano, um oncologista veterinário capacitado e 
preocupado com a profilaxia dos neoplasmas poderá orientar seus clientes a mudar hábitos e, 
outrossim, relembrá-los sobre a importância da avaliação periódica de seus animais. Longe de 
serem opcionais, visitas constantes ao médico veterinário podem ser um importante esteio 
para o diagnóstico precoce em vários casos, principalmente em se tratando de doenças com 
grande potencial deletério. Enfermidades deletérias como as neoplasias, apesar de 
representarem um enorme risco à saúde dos animais, podem possuir bom prognóstico se 
diagnosticadas e tratadas em estágios iniciais.  
 No contexto dos tumores relatadas, parece óbvia a importância do diagnóstico 
precoce, seja nos casos de carcinoma hepatocelular, ou nos casos de carcinomas de células 
transicionais. A identificação precoce desses neoplasmas malignos reflete diretamente no 
prognóstico deles. O sucesso no tratamento dos mesmos também pode ser influenciado 
67 
 
positivamente pelo diagnóstico precoce. Para a obtenção de uma sobrevida com maior tempo 
e qualidade, é preciso ressaltar a importância do monitoramento periódico dos pacientes 
oncológicos por parte do médico veterinário, isto desde o momento em que se diagnostica a 
neoplasia até o restante da vida dos animais.  
 Dentre as variadas modalidades diagnósticas, a utilidade da imaginologia destaca-se 
em termos de diagnóstico dos tumores. Ela é importante especialmente na identificação 
precoce de neoplasmas em estágios iniciais de desenvolvimento e nos quadros onde exames 
complementares rotineiros costumam ser pouco específicos, à semelhança do que ocorre nos 
casos das neoplasias relatadas. Como discutido anteriormente, a modalidade de diagnóstico 
por imagem fornece ferramentas capazes de detectar, caracterizar macroscopicamente e, 
dependendo da técnica, até mesmo fisiologicamente as massas tumorais. Neste sentido 
destacam-se a ressonância magnética (RM) e a tomografia computadorizada (TC). A 
tomografia por emissão de pósitrons, por exemplo, possui vantagens distintas na detecção de 
tumores, pois tem alta penetração tecidual e propriedades não invasivas capazes de monitorar 
características metabólicas e moleculares dos oncócitos (SHARMA et al., 2005; ZHANG et 
al., 2018). 
 Os avanços no entendimento da microbiologia do câncer são importantes. De acordo 
com Michishita et al. (2014), há evidência crescente de que apenas uma pequena fração de 
células cancerígenas está envolvida na iniciação, progressão, recorrência e metástase tumoral 
de vários tipos de neoplasmas. Essas células são conhecidas como CITs (Células Iniciadoras 
de Tumor). Elas são tidas como menos sensíveis à quimioterapia e à radioterapia 
(LINDEMAN; VISVADER, 2008; MICHISHITA et al., 2014) e, ademais, são capazes de 
auto-regeneração e diferenciação em múltiplos fenótipos. Já foi descoberto que tais células 
são a fonte de vários tumores sólidos, incluso o câncer de mama e o carcinoma hepatocelular 
(AL-HAJJ et al., 2003; LINDEMAN; VISVADER, 2008). Em razão disto, as CITs revelam-
se uma temática capaz de gerar informações produtivas, especialmente no tocante à 
terapêutica e o diagnóstico do câncer. 
 O TNM é uma ferramenta valiosa quanto ao estadiamento dos tumores. Esse sistema 
costuma subsidiar o prognóstico de vários pacientes oncológicos, norteia as estratégias 
terapêuticas e pode caracterizar o comportamento dos tumores no organismo, especialmente 
quanto às metástases. O estadiamento clínico (TNM) e histológico (graus) dos neoplasmas 
incide na presunção do prognóstico para o paciente e deve preceder o início de qualquer 
tratamento. Ressaltando essa lógica, Gospodarowicz et al. (2017) afirmaram que é importante 
registrar de maneira acurada informações acerca da extensão anatômica dos cânceres no 
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momento do diagnóstico a fim de cumprir com os seguintes objetivos: 1- Auxiliar o clínico no 
planejamento terapêutico; 2- Dar algum indício do prognóstico de sobrevivência; 3- Auxiliar 
na avaliação dos resultados da terapêutica utilizada; 4-  Facilitar a troca de informações entre 
os centros de tratamento; 5- Contribuir para a investigação continuada sobre o câncer; 6- 
Subsidiar atividades que visem o controle do câncer.  
 Da mesma maneira que nos humanos, o animal portador de neoplasia não sofre apenas 
com o tumor e sua localização, mas também com vários problemas subjacentes — as 
chamadas síndromes paraneoplásicas (KUBOTA et al., 2013). Por isso, também é necessário 
o estudo de estratégias que auxiliem não só na terapêutica do câncer em si, mas também nos 
efeitos secundários da doença. Os profissionais envolvidos precisam estar preparados e 
munidos de opções praticáveis com vistas a promover atendimento veterinário de qualidade 
aos clientes e, consequentemente, saúde aos animais. 
 A literatura médica é prolífera e novas ferramentas terapêuticas surgem a todo 
momento. Atualmente, por exemplo, tem estado em pauta o estudo do uso e da associação de 
vitaminas na suplementação de terapias anticâncer tanto em modelos laboratoriais (CHEN et 
al., 2015), quanto em animais de companhia (MELLANBY, 2016; VERBRUGGHE; 
WEIDNER, 2017). O uso de ômegas também já vem sendo discutido há algum tempo e seus 
efeitos terapêuticos ocupam lugar de destaque no contexto dos tratamentos adjuvantes em 
animais e humanos (CARMO; CORREIA, 2009; BAUER, 2016). 
 Há alguns anos vem se descobrindo o potencial de várias substâncias e métodos no 
tratamento do câncer, especialmente na medicina alternativa. Um exemplo disso é o uso em 
humanos (e bem mais recentemente na veterinária) de componentes de plantas Cannabis 
(canabinoides) como ferramentas contra os efeitos adversos da quimioterapia (GYLES, 2016), 
da dor no câncer (LANDA et al., 2018), como agentes antitumorais (PYSZNIAK et al., 2016; 
BOGDANOVIĆ et al., 2017; LIKAR; NAHLER, 2017), entre outros. Entretanto, ainda se 
fazem necessárias mais pesquisas acerca dos referidos usos desses componentes, 
principalmente em animais. São também promissores os estudos sobre o uso de polifenois, 
que podem atuar beneficamente contra os efeitos deletérios celulares causados pelas 
neoplasias (MICCADEI; MILEO, 2016). Tem-se descoberto que esses compostos possuem 
poder antioxidante, anticarcinógeno e reparador do DNA. 
 No presente caso relatado, a melhora do prognóstico foi relativamente boa dentro do 
período pós-cirúrgico e quimioterápico. Como relatado na literatura veterinária, o carcinoma 
hepatocelular é uma neoplasia que costuma ter prognóstico bom quando há diagnóstico e 
exérese precoces, bem como em casos de massas pequenas e/ou individualizadas. Contudo, o 
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quadro do paciente canino piorou bastante com a reincidência do carcinoma de células 
transicionais da vesícula urinária. Acreditou-se que as complicações na saúde do animal 
tenham sido especialmente pelos efeitos negativos da quimioterapia, a qual foi empregada 
para tentar tratar o CCT recidivante. Como bem ilustra a literatura, diversos efeitos negativos 
da terapia antineoplásica são conhecidos na ciência médica (IWAMOTO, 2013).  
 A conduta clínica utilizada pela equipe veterinária no referido caso angariou 
aproximadamente 2 anos de sobrevida ao paciente após a exérese tumoral, com relativa 
melhora na sua qualidade de vida. De fato, como visto nos estudos citados no presente 
trabalho, a sobrevida dos cães acometidos por CCTs costuma ser relativamente baixa. 
Conforme relatou Rossetto et al. (2009), o tratamento cirúrgico é geralmente paliativo devido 
ao envolvimento do trígono vesical e da uretra. A completa exérese cirúrgica é 
frequentemente impedida pelo fato do CCT ser infiltrativo em cães. Não obstante, Fulkerson e 
Knapp (2015) afirmaram que 75% dos cães respondem favoravelmente ao tratamento para o 
CCT e podem obter de alguns meses a um ano (ou até mais) de boa qualidade de vida. 
Ademais, terapias promissoras para o tratamento dos CCTs estão surgindo e novas 
descobertas em cães também podem ajudar nos casos em humanos. 
 É cada vez mais necessária e urgente dentro da comunidade veterinária a busca pela 
realização de pesquisas e estudos clínicos envolvendo prevenção e tratamento das neoplasias. 
Dentro do caso em questão, faz-se mister ressaltar a importância do acompanhamento 
veterinário aliado à colaboração e à preocupação do proprietário, o qual usou de todas as 
opções acessíveis para tratar seu cão e, mesmo com uma doença tão desafiadora e atípica em 
curso, obter o máximo de qualidade de vida para o mesmo. 
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